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INTRODUCCTON,.

La cirrosis -es un término genérico que incluye todas -~
las formas de enfermedad crdnica difusa del higado, caracte-
rizada por pérdida importante de células hepiiticas, colapso_
y fibrosis de la red de reticulina de soporte, con distor--
sién del lecho vascular y regeneracidn nedular del resto de_
las masas hepdticas a nivel celular. Es una enfermedad de fi
siopatologia incierta con un metabolismo de la coldgena im--
portantemente aiterada en donde una amplia variedad de wmoda-
lidades terapéuticas han sido usadas con minimos o nulos re-
sultados. Representa la etapa terminal de un gran ndmero de_
lesiones hepidticas crénicas, que afectan al higado en forma_
difusa. En gencral se le considera come una enfermedad letal.
La sobrevida promedio en caso de cirrosis compensada a cinco
y diez aflos, es de aproxiaadamente del 60 y 40%, mientras --
que en caso de descompensacidn disminuye a 33 v 75, respect]
vamente. Estas cifras estadisticas son el ficl refleje del -
hecho de que hasta ahera el tratamiento de la cirrosis hepi-
tica, ha sido fundamentalmente el del manejo de las complica
ciones de la misma, tales como ¢l de la hipertension portal

(sangrado de virices esofdgicas y retencidén de liquidos) y -
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de la insuficiencia hepitica (encefalopatia hepitica, desnu-
tricidn), (1, 2y 3).

El término cirrosis viene de la palabra griepga "Kippos'™.
Aunque ha sido la costumbre de atribuir la descripeidn de ci
rrosis a Lacnnec, cl endurecimiento y disminucién ba sido re
conocida por los griecgos y romanes, mucho tiempo antes. En -
el segundo siglo, antes de Cristo, Aretaus describié la in--
flamacion del higado como una condicion que puede llevar al_
endurecimiento de éste (Cirros).

Vesalius cn 1543, fue cl primero que sugirié que la in-
gestidn de alcohol podria ser dafiina para el higado y en - -
1793, Matthew Baillie 1lamd la atencifén a la relacién, entre
los bebedores de alcohol y la enfermedad hepdtica. Acitis --
con cirrosis fue primeramente descrita en 1590, la descompen
sacién hepitica con cirroesis en 1685 y la hipertensidn por--
tal en 1761 Carswell, cn 1838 ¢id la primera descripcién his
toldgica de la cirrosis hepdtica., Laenncc considerd que Ia -
fibrosis septal se desarrollaba de la formacidn de nuevo te-
jido concctivo y Rokitansky cn 1842, sugirid que la cirrosis
es el resultado de unma Tespuesta activa del tejido cenectivoe
a alteraciones circulatorias y a una reaccidn inflamatoria._
Mis afin, la actividad de fibrogénesis como una parte inte-~ -
gral en el proceso cirrftico, ha sido identificado desde ha-
ce mds de cien afios.

La definicidn aceptada de cirrosis, fue sugerida en - -
1930 por Rossle, quien propuso tres criterios para la cirro-
sis:

1).- Necrosis del parenquima hepético.
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2).- Formacidon activa del tejide conectivo.

3).- Regeneracidn de las c¢élulas hepdticas distorsiona-

das en forma nodulur,

La idea de obtener tejido de un paciente vivo con propd
sitos diagndsticos, no cntrd on el pensamicnto médico hasta_
la sepunda mitad del siglo XIX. La primera persona en obte--
ner una pieza de tejido dc un paciente vivo, para el diagnés
tico microscopico fue un ginecdlogo. La palabra Biopsia fue_
acufiada por Besnier cn 1879, Paul Ehrlich fue cn 1884 ¢l pri
mer investigador que llevd a cabo una biopsia hepitica en un

humano.



ETITOLOGTA.

La etiologia dec 1a cirrosis usualmente, no puede ser --
identificada por la clasificacién morfoldygica de la cirresis
hepitica (5 y 0).

Las dos causas mids comuncs en la produccidn de cirrosis,
son la hepatitis viral y el alcoholismo. (Otras entidades --
etioldgicas sospechosas, se menciopman en el capitulo de cla-

sificacion).

HEPATITIS ALCOHOLICA:

La hepatitis alcohdlica es una lesidn pre-cirrdtica. lLa
cirrosis alcohdlica se desarrolla como consecuencia de &sta.
La hepatitis alcohdlica usualmente se desarrolla después de_
afios de beber en exceso, aunque en algunos pacientes se pre-
senta en menos tiempo, en otros nunca se desarrolla afin des-
pués de décadas de ingestidn de alcohol, mis del 80% de pa--
cientes con hepatitis alcohbdlica han side bebedores por cin-
co afios o mis, antes de desarrollar algiin sintoma atribuible
a enfermedad hepditica. La posibilidad de desarrollar hepati-
tis alcohdlica, es pequeiia cn aquellos que han bebido menos_
de 60 gm/por dia de ctanol, (aproximadamente 6 oz de 86 prue

bas de whiskey o tres cuartos de litro de vino), o para - -~
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quien el ethanol provee menos del veinte por ciento de sus -
calorias diarias.

El riesgo de enfermedad hepitica aumenta ' 0 Locdo al_
consumo diuriv de cthuanol y aumenta si aumenta el tiempo de_
ingesti6n. las posibilidades dc hepatitis alcohdlica son ma-
yores en aquellos en que ¢l consumo diario de ethinol excede
160 gm. (Hay que hacer notar que 160 gm de ethanol provee --
1120 calorias y que 21 oz de wishey es lo que es capaz de me
tabolizar diariamente la mayoria de los adultos no bebedo- -
res). Es importante realzar que el beber grandes cantidades_
de alcohol, es esencial para ei desarrello de hepatitis alco
hdlica, no es determinante el hecho de "emborracharse'.

La hepatitis alcohdlica se desarrolla en roricnas wwta-
vas y productivas, algunas con ¢xitos en negocios o de¢ cuida
dos profesionales y tienen posicidén de responsabilidad, pero
quienes raramente si e¢s que nunca muestran signos de intoxi-
cacidn.

Aunque la patogénesis de la hepatitis alcohSlica no es_
bien entendida, estd relacionada con otros factores ademis -
del hecho de beber. Personas mayores de treinta afios o mds,
con-desnutricid o deficiencia vitaminica, presentan un higa-
do susceptible de que en presencia de cethanol preduzcan ne--
crosis hepatocelular y fibrosis. La desnutricidn es frecuen-
te en pacientes con hepatitis alcohdlica y es probablic que -
no sea tan frecuente entre pacientes de cstrato social mis -
alto, EI papel preciso de las vitaminas, proteinas o calo- -

rias en el desarrollo de hepatitis alcohdlica, o en la pro--



aresidn de esta lesidn a cirrosis hepitica, adn no estd bien
entendida.

S¢ ha enfatizado la posible importancia de factores ge-
néticos y predisposicibn constitucional en el dafic hepitico_
por alcohol, sc ha propuesto un papel genético ligado al - -
sexo. Diversas observaciones sugicren aumento de la suscepti
bilidad al dafio hepitico por alcobol entre las mujeres (7, -
8, 9y 10), particularmente mujeres negras, csta hipbtesis -
es fuertemente apoyada por las observaciones de que la taza_
de mortalidad por hepatitis alcoh6lica, es mis alta entre my
jeres que entre hombres, los estudios de autopsia ademis - -
muestran que el porcentaje de cdad de mujeres con cirrosis -
hepitica, es de diez afios menor que el de los hombres, ade--
mis que la proporcidn de mujeres con cirrosis hepfitica, meno
res de cuarenta aitos de edad, es mds alta (11 y 12).

En un estudio que comprendid a trescientos treinta y -~
cuatro alemanes alcohdlicos, Lelbach demostrd una relacidn -
cuantitativa entre la cantidad y duracién de beber y 1la ci--
trosis hepitica alcohdlica, los cambios histopatoldgicos en-
contrados en las biopsias hepiiticas y el consumo diario de -
ethanol, fueron comparades en dos grupos, quienes bebfan:

1).- Menos de 160 gr/dia.

2).- Mis de 160 gr/dia,

El promedio de duracidn de ingesta de ethanol fue el --
mismo en ambos grupos. Las biopsias hepdticas fueron norma--
les cuatro veces mis frecuentes y ocurrid menos hepatitis al-

cohdlica en menos de la mitad, quienes bebieron menos de - -
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160 gr de ethanol por dia, comparado con aqucllos quienes to
maban diariamente miAs de 180 gr de ethanol. la esteatosis --
ocurrid con igual frecuencia en los dos grupes, pero la ci--
rrosis se desarrolld solamente en el segundo grupo.

Parece ser que ambes: la taza de ingesta de ecthanol y -
el consumo a largo plazo, son factores cesenciales en la pro--
duccidn de cirrosis. FEstos datos apoyan a Pequignot's, que -
sugiere que la dosis promedio cirrogénica es el consumo dia-
tio de 180 gr de cthanol por veinticinco afios. Esto es aproxi
madamente ¢l equivalente a 21,000 botellas de vino francés o
5800 botellas de whiskey.

Aunque estas consideraciones son de gran importancia pa
ra entender el efecto de la ingesta de ethanol en la cirro--
sis, es bueno recordar que 1la hepatitis alcohdlica y la ci--
rrosis se pueden desarrollar individualmente después de cor-
tos periodos de beber excesivamente. La hepatitis alcohdlica
se sabe, que se puede desarrollar después de menor de un afio
de un consumo excesivo de ethanol y la cirrosis dentro de --

los diez y ocho meses siguientes a la hepatitis algohdlica.

HEPATITTIS,

La primera sugerencia que la hepatitis puede progresar_
a cirresis, fue hecha por Jones y Minots en 1923. La primera
vez que se documentd cirresis después de hepatitis viral agu
da por biopsias hepiiticas seriadas, fue en 1941 (13), y an--
tes de 1950 fueron publicados tres estudios en la que presen
taban evidencia por biopsia de la produccidén de cirrosis des

pués de hepatitis.



Aunque la hepatitis epidémica fue propuesta de ser una_
causa de cirrosis, numerosos casos de hepatitis seguidos por
largo tiempo, no demostraron gran incidencia de cirrosis, es
tas uvbservaciones fueron hechas entre el personal afectado -
de hepatitis, durante la segunda guerra mundial (14, 15, 16_
y 17). El wds reciente estudio de 5393 soldados, quienes tu-
vieron hepatitis viral durante 1a sepunda guerra mundial a -
la fecha, no mostraron un aumento en la incidencia de cirro-
sis en comparacion de los 2696 que estuvieron como control.
Tampoco se encontrd cirrosis después de un largo periodo de_
tiempo en 2778 pacicentes, quienes tuvieron hepatitis en Yugo
eslavia, durante la segunda guerra mundial, cuando ellos es-
taban entre los cinco y quince ajies de edad.

Se ha estimado que la cirrosis sc desarrolla después de
la hepatitis en ¢l 0.7% en pacientes en los Estados Unidos -
de Norteamérica y 0.5% on pacientes de Alemania.

La mejor cvidencia que uno puede encontrar en apoyo a -
que la hepatitis pueda ser causa de cirrosis, es tomada de -
los estudios de puaclentes, quienes tienen bien documentada -
hepatitis viral y que han sido seguidos por largos periedos_
de tiempo y con biopsias hepiticas seriadas. El primero en -
llevar a cabo este tipo de estudios, fue Roﬂo]m ¢ Iverson en
1939.

A patrtir de 1939 a habido diversas observaciones aisla
das. A pesar de¢ la dificultad de encontrar una evidencia es-
tadistica determinante de la asocliacidn de hepatitis y cirro

sis, existen mis evidencias que indican la probabilidad de -
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desarrollar cirrosis en pacientes, quienes tienen forma seve
ra de hepatitis (18, 19 y 20), Se ha sugerido que los pacicen
tes, quicnes cventualmente desarrollan cirvosis despuds de -
un ataque de hepatitis viral, son aquellos quiencs presentan
necrosis confluente en la fase apuda de la enfermedad. La ta
za de mortalidad de hepatitis con necrosis confluente, cs --
considerablemente mayor que en la hepatitis viral tipica. St
la cirrosis se desarrolla como el resultuado de un ataque se-
vero de hepatitis vival, toma usualmente diversos meses a --
dos afios. (18).

En Oslo, 325 de 373 pacientes, quienes tuvieron hepati-
tis, fueron seguidos por examinacién o cuestionario. De esos
casos la cirrosis se desarrolld en cuatro a sicte meses vy --
8,26 meses y nueve afios después del ataque agudo de hepati--
tis. (21).

Algunas hepatitis virales con necrosis confluente gue -
progresaron a cirrosis, fucron debidas a infeccidn por Virus
B. Un grupo de ciento cuatro pacientes seleccionados (61§ --
adictos a drogas), fueron estudiades a largo plazo. La cirrvo
sis sc desarrolld cn cinco, tres de esos cinco fueron positi
vos 2 HBSAg) (22). Veinticinco casos de cirrosis fucron ob--
servados durante un lapso de diez afos de alrededor de tres
mil pacientes con hepatitis viral. Fi ”“s'\u persistid en - -
aquellos en que la cnfermedad progresd a cirresis,

Entre 1968 v 1970, quince. cstudios fucron reportados, -
en tos cuales ¢l antigeno de superficie Jde 1a hepatitis B --

fue observadn c¢n aquelles pacientes que presentaren cirrosis
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no alcohdlica. Un total de un nmil setenta y seis pacientes,
fueron examinados por ¢l método de difusion en gel de agar,_
11% de estos pacientes tuvieron reaccién positiva para el an
tigeno de superficie de la hepatitis B. La hepatitis B juega
un papel importante como una entidad etioldgica de cirrosis_
en Africa, estd claro también que el HHS!\g es directamente -
un factor etioldgico, no sélo en la produccidén de cirrosis, _
sino también de hepatoma. En un estudio controlado, pacien--
tes con hepatitis aguda, tipo B y no-B. En el grupo de !ms/\g
diez de ciento cincuenta y cuatro desarrollaron hepatitis --
crénica activo y cuatro de eses diez desarrollaron cirrosis.
Solamente uno de los ciento cincuenta y cuatro HBSAg~negati~
vos desarrollaron hepatitis crénica activa y también cirro--
sis.

Un aumento en la incidencia de hepatitis crénica activa
y cirrosis, fue reportada en los paises escandinavos, en dos
cpidemias entre mujeres por arriba de cuarentu afios de edad.
El papel de Oxifenisatin consumido en laxantes como un fac--
tor en la patogénesis de enfermedad hepitica erénica ectiva,

entre estas mujeres no puede ser excluide. (21 y 23).
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ANATOMIA PATOLOGICA.

ESTRUCTURA NORMAL HEPATICA.

El higado es el drgano mayor de la economia, en el adul
to pesa unos 1,400 grms. Se trata de una gliandula cpitelial_
con funciones dobles, exocrinas y endocrinas. Bl higado tie-
ne un color pardo rojizo, en su mayor parte s¢ encuentra en
la porcién derecha del cuerpo, con 1a parte superijor convexa
adaptada a la superficic inferior, céncava del diafragms. --
Tiene dos 16bulos principales, ¢l derccho mayor que ¢l iz~ -
quierdo. Esti revestido por una cipsula de tejido concotivo
(Cdpsula de Glisson). En la parte y a partir de 1a cdpsula,
se extiende el arbol de tejido conectivo, penetrando en la -
sustancia del higado. Enr la sustancia del higado este drbol_
de tejido conectivo, se ramifica tan ampliomente que ninguna
parte de la sustancia hepiitica estd a distaneia mayor de uno
o dos milimetros de una, o mis generalmente de vnriqs de éus
ramas. El drgano de tejido conective ramificado proporciona
sostén interne al higade. Ademis, ¢l trvonce ¥ sus ramas pro-
porcionan el medio en el cual ramas de la vena porta, la ar-
teria hepitica y el conducto biliar como los linfdricos suc-

len ser contenidos, de manera que ramas de estos tubos van a
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parar a tedas partes del hipgado. A nivel de la porta, lu ve-
na porta y la arteria hepitica, penetran en lu sustancia del
tronco de tejido conectivo y después cada uno de los vasoes -
s¢ ramifica siguiendo cadu rama del drbol. lLos vasos 1infdti
cos principales y los dos conductos biliares principales, --
uno procedente del I1ébulo derecho y el otro del izquierdo --
abandonan el higado a nivel de la porta. Los dos conductos -
biliares principales, pronto se unen para formar un conducto
Gnico. Este se¢ une al conducto cistico procedente de la vesi
cula y ¢l coledoco 1leva bilis al duodeno.

La sangre abandona al higado por la vena suprahepiitica,
esta Giltima no viaja en la rama del drbol del tecjido conecti
vo, sus tributarias y las propias venas suprahepdticas si- -
guen cursos diferentes del que correspoude al drbol de teji-
do conective a traves de lu sustancia hepitica. Las venas su
prehepiticas y sus tributarias se acompainan de muy poco.teji
do conectivo. Finalmente sc vacian c¢n la vens cava cuando &g
ta sc encuentra en estrecho contacto con la parte postervior_
del higado.

Rappaport fue ¢l que describid, la microcirculacidn he-
pitica, é1 identificé la unidad microcirculatoria como cl --
sistema bisico de 1a estructura anatdémica del higado. La uni
dad microcirculatoria es la bhase, no solamente de la anato--
mia vascular y de la unidad funcional estructural, sino tam-
bién, de la integracidn funcional de la unidad hepdtica, el
acino hepitico.

El acino hepitico simple, estd compuesto de un pequefio_

grupo de hepatocitos, que rodean lu vena que suministra nu--
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trientes, ductos biliares, vasos linfaticos y nervios. ¥l o--
acino hepiticoe complejo, estd compuesto de un gran grupo de
hepatocitos que rodean los vusos de nutrientes preterming--
les, ostos vasos también acompafan por las preterminiales v -
terminales de ductos biliares, linfitices y fibras nervio- -
sas. El centro del acino hepdtico suministra sangre aferente:
la arteriola hepitica terminal vy la vémula portul. La pre- -
si6n on la vénula portal es baja y un wnecanismoe de compuer- -
tas en la vena arteriopertal, estin localizados en el drea -
periportal, en el eje sinusoidal, el sitio de intercambio de
sangre hepdtica arteriolar y venosa portal, la prusiodn artoe-
rial asegura la velocidad de flujo, el cual ejerce un efecto
de sifén sobre la interconexidn de sinusoides. La sangre ar-
teriolar, viene directamente del eje arteriolar o indirecta-
mente, de los capilares artericlares, sircdedor de los duc--
tos biliares.

La periferis de un acino simple estd ceren de los vasos
eferentes. Cada acino, usualmente drena dentro de dos vénu--
las hepiticas (comunmente aunque erréneamente llamadas venas
centrales), estas vénulas hepiticas drenan por lo menos en -
tres o seis acines simples. Fn un sentido tridimensionnl, es
tas venas hepidticas se interrvelacionan con 1a pequefa triada
portal triangular, conteniendo los vasos preterminales, Cuan
do estos son vistes en un espacio bidimensional, como ordina
riamente se hacen en las cortes histoléetcos, aparecen cada _
unz de estas venas hepiticas rodeadas de tres triadas porta-

les triangulares de los cuales las ramas afcerentes termina- -



- 14 -

les suministra a tres acines simples. En resumen, las romas_
vasculares terminales, ductos biliaves y linfdticos, también
se interrelacionan con las vénulag hepiticas (Vena Central).
fisto es una proveccion bidimensional que da la aparicencia de
un hexdgone.

Cada acino simple o 16bulo, puede ser dividido en tres_
zonas dependiendo de la proximidad, del hepatocito al cje de
flujo de sangre de las ramas hepidtica arteriolar y vena por-
tal. La cona uno estd cerca del eje de suministro de sangre_
y desde el punto de vista circulatorio, contiene el grupo de
hepatocitos miAs proximos en ¢l acino hepitico. En esta zona_
la sangre que llega a las células, tiene un alto gradiente -
de oxigeno y nutrientes, aqui estin las células metabdlica--
menfc mis activas, ellus son las mis resistentes a lesiones_
y son las Gltimas en ser destruidas por mecanismos patolégi-
cos. Despuls de 1a recuperacidn son las primeras en multipli
carse y restaurar la masa de parenquima hepitico.

La zona tres es la microcirculacién periférica del aci-
no hepéitico, las c@lulas en osta zonz son las primeras en --
ser dafiadas y las tiltimas en reogencrarse, tienen un aporte -
sanguinco con un bajo pO2 y un alto pCO2, Las cé&lulas de la_
z ona dos estin entre esas dos zonas y son intermedias en su
actividad metabdlica y en la calidad de su aporte sanguinco,
Las tres zeonas del acine simple, se definen por su proximi--
dad a sus terminales arteriales o venosas y no por su proxi-
midad al espacio portal.

E1 contenido de organelos y cnzimas de las células en -
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las tres diferentes zonas de los acinoes hepittices, son dis--
tintos, esto parecce ser poy el prade Je Jdiferencincion celu-
Iar relacionnda a su posicién anatomica.

La zona uno conticne ¢élulas ricas en cicrtias encimas -
oxidativas, tales como deshidrogenasa alcohélica, comparadas
con las de la zona tres, las cuales son ricas en deshidroge-
nasa ldcticn, las células de 1u zono uno son mds pumerosas v
tienen mitocondrias mis grandes y asi tiene mis contenido de
enzimas para el ciclo de Krebs. La alta concentracion de glu
cosa-0-fosfato en las células de Ia zona uno, cxplica el por
qué es cn esta irca en donde primeramente se deposita el glu
cdgeno, también la formacidon de protcinas, citogénesis y mi-
tosis son mis activas aqui. Las células de la zoma tres son_
el mecanismo de metaholismo de drogas, son ricas en microso-
mas y esterasa, dianforasas y deshidropenasas. Aunque se ha -
reconocido la heterogenicidad metabdlica de varias zonas, ne
se han definido en una forma complota.

El acino hepitico complejo estd por menos compuesto de_
tres acines hepiticos éimplcs y un pequeiio grupo de hepatoci
tos que estin adyacentes y alrededor de las ramas preterming
les, ductos biliares, linfiticos y nervios. La arteriocescle-
rosis, la preterminal y la vénula pertal, se divide en tres
ramas terminales, las cuales estdn en el eje de los vasos pa

ra cada uno de los tres gcines hepiticos simples, los sinu--

soides de cada uno de los acines hepiticos, simples drenan -
dentro de por lo menos dos vénulas hepaticas, las cuales es-

tin situadas entre las tres zonas adyvacentes al acine simple
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A menudo, una vénula hepdtica drena en mds de uno acine sim-
ple o complejo, cn estos casos 50lo un acine, puede ser afec
tado por una enfermedad y los otros no, csto cxplica ¢l por_
qué lesiones tales, como esteatosis o necrosis, pueden ser -
encontradas en un lado de luo vénula hepitica, pero no en el
otro, porque la severidad del dufo hepatocelular o fibrosis_
no se distribuye uniformemente alrededor de las vénulas hepd
ticas y porque en la hepatitis alcehdlica csas vénulas estidn
comprimniendo de una manera asimétrica.

Esta breve descripcién de la unidad microcirculatoria,
dentro de los acines hepiticos, sirvemn como un recordatorio_
para entender la distribucion especial del dafio hepatico en_

la patogénesis de la cirrosis.



PATOGENESTS DE LA CIRROSIS,

COLAGENA.
La coldgenn e¢s la mids grande moldculn del tejido coneo-
tive y participa ampliamente en muchas enfermedades humanas,

particularmente enfermeodades crénicas.

tla sido ampliamente demostrada 1n secuencia genética de
aminodcidos en una cadena de polipéptidos que determinan ol
cruzamicnto de la cadena dentro de ta conflormecién tridimen-
sional que es esencial para la bioactividad de una proteing,
En ¢l caso de ta cotigena, la scouencia de amineaciday teter
mina la estructura de dos niveles de oveanizacién. bBn el pri

mer nivel, la cadena de tres polipéptidos estd donlada den--

tro de un cje de una molécula de triple hélive de atrededor
de 300 nm de longitud y séleo 1.5 nm de didnctro. El scgundo_
nivel cnvuclve asociaciones laterales v longitudinales de la
molécula de la triple hélice dentro de las [ibras,

Las cadenas de tres polipéprides de la welfcula de la -
coldgena, son 1lamadas cadenas alfa. Cada una de estas cade-
nas esta enrollada dentro de una hélice izquierda con alvede
dor de tres aminodcides por turno. Las cadenas de tres héli-

ces estdn enrolladas dentro de otra hélice {derecha), para -
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formar una estructura rigida similar a lo largo y al segmen-
to delgado de una cuerds. las cadenas alfas contienen alrede
dor de mil aminedcidos y con la excepcidn de secuencins cor-
tas en las terminales de las cadenas, cada tercer smincicido
en cada cadena es glicina. La forma molecular de una cadena
alfa, puede ser aproximadamente como sigue (X-Y-Gly)-333, en
donde X y Y representan otros aminodcidos de la glicina,

La presencia de glicina, en cada tercera posicidn es --
crucial, el aminodcide en csta posicion ocupa un espacio res
tringido, en ¢l cual las cadenas alfa de triple hélice van -
juntas en ¢l centro de la triple hélice. La conformacidn de
la triple hélice tambidn depende de Va presencia de prolina_
¢ hidroxiprolina en las cadenas alfa, In la ¢oligena de los _
mamiferos ¥ pajaros, alrededor de cien en la posicién X son_
prolina y alrededor de cien en la posicion Y son hidroxipro-
lina, porque ambos prolina ¢ hidvoxiprolina son aminodcidos_
ciclicos y rigidos, cllo limita la rotacidén del cje del poli
peéptido y as® contribuve a la estabilidad de la triple héli-
ce,

La frecuencia de hidrexiprolina en la coldgena es de es
pacial interés desde que este aminodcido ha sido encontrado_
solamentc en pocas otras proteinas de vertebrades, (elastina,
El Clg subcomponente del sistems de complemento y en la cola

de la estructury de acetil colinesiera

Por diversas déca-
das, los bioquimicos estuvicron sin saber ¢l por qué la cold
gena conticenc tanty hidroxi-prolina. (25),

En 1973, se descubrid que el grupo hidréxilo de la hi--

il
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droxiprolinag, tienc un papel esencial en la estabilizacidn -
de 1a triple hélice de ta coldgena. La coldgena en la que --
falta hidroxiprolina puede doblarse dentro de una cuaforma--
cidn de triplé hélice a hajas temperaturas, pervo la triple -
hélice formada no es estable a la temperatura corporal.

Estud ios con peptidos sintéticos han dcmostrﬂdé que las
cadenas alfas que consisten solamente de glicina, prolina ¢_
hidroxiprelina en la cstructura (pro—hyp~g1y)n pucden formar
una triple hélice extremadamente estable.

En la coldgena de los mamiferos, alrededor de dos terce
ras partes de las posiciones X y Y, estin ocupadas por una -
variedad de difercntes aminoficidos. Esos otros aminodcidos -
disminuyen 1a triple estabilidad de 1a triple h&lice, pero -
son csenciales para Ia organizacidn de coldgena en cl siguien
te nivel, el ensamble de las moléculas de triple hélice den-
tro de las fibras de la coldgena. Fstos otros aminodc idos -~
tienden a estar ramificados cn grupos hidrofébicos y cargas_
residuales y porque al lado de afuera de Iia cadena determina
la manera, por la cual sc¢ asocian individualmente las molécu
las de coldgena una con otra,

Anilisis por computadora de la distribucidén de los hi--
drofébicos y aminoicides cargas, han demostrado que la se- -
cuencia especifica de amincdcidos de las cadenas alfa, pue--
den ser usadas para predecir si la molécula de coldgenn se -
agregard o si cada molécula serd removida longitudinalmente.
El arregle encontrado en las fibras de coldgena, esta habili

dad de la moléculs de recorrerse un cuarto de su posicidn a

L
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su siguiente vecina explica por qué lus fibras de coligena -

0

tienen un espacio caracteristico (D). Cuande se examina con_
el microscopio clectrénico lu debilidad lengitudinal de 1a -
molécula, envuelve suavemente menos de un cuarto de la longi
tud del monomero y permite un (hoyo) entre el final de una -
triple hélice y el inicio de la siguiente, el hoyo probable-
mente provee un sitio para el depdsito de hidroxiapatita en_
la formacidn del hueso. Bajo ¢l microscopio electrénico, las
fibras aparecen en forma de pequeiias terminales y esas termi
nales pueden representar microfibrillas,

Andlisis quimicos detallados, han demostrado que una wva
riedad de coldgena csti prescnte en el hombre. Todus esas co
ldgenas estin compuestas de polipéptidos con regiones que --
son similares a las cadenas alfa y tienen la estructura gene
ral (X-Y-Gly)-n, ellos tambi&n contienen grandes cantidades_
de prolina e hidroxiprolina, sdlo difieren en la secuencia -
precisa de aminodcidos en las posiciones X y Y, y asi son apa
rentemente los productos de diferentes genes.

La coldgena tipo une, es la mayor proteina del tejido -
conectivo en piel, hueso, dentina, tenddn y un nimero deter-
minado de otros tejidns. Consiste de dos cadenas de polipép-
tidos iguales llamados alfa uno (I) y otra con una discreta_
diferencia llamada alfa dos (1), Una pequefia cantidad de co-
lédgena contiene tres cadenas de coldgena alfa uno (1) que ha
sido detectada en diversas condicliones experimentales. El ~-
cartilago hialino, contiene coldgena tipo II, el cual consis

te de tres cadenas de alfa idénticas llamadas alfa uno (I1)_

iy
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¥ que inicialmente se creia que el cartilage era ¢l Gnico ¢
jido que contenia coldgena tipo dos, pero recicutemente se -
ha encontrade en la cornea, cuerpo vitreo ¥ tejide neural de
retina.

La colidgenn conocids como tipe 171, tumbién consiste de
tres cadenas alfa idénticas 1lamadas alfa 1 (JII). la coldge
na tipo TII, sec presenta del 10 al 15% del total de coldgena
en tejidos adultos, tales como arterias grandes, misculo, pul
mén, higade y piel. Virtualmente toda la secucncp de cuatro_
mil aminodcidos en las cuatro cadenas alfa del tipo 1 (11) »
tipo TII, han sido identificadas; ecsta abundancia de informa
cidn es la base para muchos de los conocimientos acerca de -
la estructura y funcidén de la proteina. Nos tipoes adiciona--
les de coldgena se han cncontradoe en lus membranas basales -
de varios tejidos, como la membrana de cipsula lenticular de
la cornea y del glomerulo renal, centiene una coldgena 1lamn
da tipo IV, la cual consiste de tres cadenas alfa idénticas_
{atfa 1 (IV).

Otro tipo de coligena que puede nacer de las membranas_
basales, ha sido aislada de la piel, placenta y otros pocos_
tejidos; esta coligena consiste de polipéptidos, llamados ca
denas alfa "A' y alfa "B". Otros tipos de coldpgena parcce --
ser que estidn presentes on membranas basales; sin embargo, -
el nlimero y naturaleza de cstas coliigenas adicionales e¢s has
ta ahora incierto, ,

Las diferentes coldgenas y las cadenas alfa han sido --

clasificadas sobre la base de diferencias ecn la secuencia de
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aminodc idos que pueden ser perfectamente atribuibles a dife-
rencias de su RNA mensajoro. Las fibras de coligena tumbién_
difieren en su contenido de hidroxiprolina, hidroxilisina c__
hidroxilisina glicosilada, componentes que son sintetisados_
por modificaciones post-traslacionales de polipéptidos de co
ldgena, mucha de la hidroxiprolina estd presente en la cold-
gena como el trans-4-isomero, pero todas las coligenas cono-
cidas también contienen una pequefia cantidad de trans-3-hi--
droxiprolina, y las membranas basales de¢ coldgena son relati
vamente ricas cn tres hidroxiprolina. La hidroxilisina se pa
rece a la hidroxiprolina que es un amincicide caracteristico
de la coligena y que ha sido cncontrado solamente en otras -
dos proteinas de vertebrados. E1 C! q subcomponente del com-
plemento y en la estructura f{inal de la acetilcolinesterasa.

Es importante notar que un nimero de condiciones fisio-
l6gicas y patoldgicas, pueden alterar la cficiencia de las -
reacciones post-traslacionales, mds afin las células que usan
el mismo m RNA, pueden producir coligena que difiere marcada
mente en su contenido de hidrexiprolina, hidroxilisina ¢ hi-

droxilisina glicosilada.

Una preguna importante acerca de la coligena es: si la_
estructura de las cadenas alfa determina el diametro y la --
orientacidn tridimensional de las fibras dc colfigena cncon--
tradas en diferentes tejidos conectivoes. Es importante decir
que pequefias diferencias en los aminodcidos gue ocupan las -
‘posiciones X y Y en las cadenas alfa, explican por qué fi- -

bras dec coldgena en tejidos tales como tenddn son gruesos a

133
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diferencia dec aquellos que se encuentran cn cartilago.
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ESTRUCTURA Y FUNCION DE LA PROCOLAGENA.

Por algidn tiempo, hubo diversas interrogantes ac erca -
de 1z sintesis de coldgens en vivo. Por e¢j emplo, la observa-
cidn de que 1a proteina cs rﬁhidamcntc v espontincamente cn-
samblada dentro de las fibras, lleva a la pregunta de: cémo_
la molécula previene la formacifn, de fibrillas en forma pre
matura. la respuesta a esta pregunta ¥ a otras, vienen del -
descubrimiento de que la coldgena es primeramente sintetiza-
da como una gran molécula -Procoldgena- que contiene propép-
tides adicionales. Lo que se sabe de la coligepa es que con-
ticne pépridos extendidos en ambas terminaciones de sus tres
cadcenas de polipéptidos.

Los polipéptidos de procoligena son llamados cadenas «-
pro-alfa. En ¢l caso de procoldgena tipo 1, los dos polipép-
tidos son referidos como pro-aifa 1 (1) y pre-alfa 2 (1). El
aminoterminal del pro-alfa 1 (1), tiene un peso molecular de
alrededor de veinte mil daltons y contienc tres propicdades_
estructurales distintas, una propicdad globular amino termi-
nal, una propiedad central parecida a coldgena y otra peque-
fAa propicdad globular. La cadena pro-alfa 2 (I) conticnc tan

bién un propéptide amino terminal con una propieddd parecida

e



a coldgena, que acompana a la regidn parecida a coligena de_
la cadena pro-alfa 1 (1), {diversos reportes sugicren que la
cadena pro-alfa 2 (1)),diversos reportes sugieren que la ca-
dena pro-alfa 2, que la cadena pro-alfa 1 y sdlo un Teporte
sugiere que son del mismo tamafio. Fl propéptido carboxi-ter-
minal de ambas cadenas tienen un peso molecular de treinta -
mil a treinta y cinco mil daltons y conformacidn globular --
sin ninguna propiedad parecida a coldgena. La estructura pri
maria del propéptido carboxi-terminal del tipo I de¢ procoli-
gena, contienen cisteina, el cual no es encontrado en la co-
l4gena tipo 1 en los propéptidos amino-terminal del tipo T -
de procoldgena, la cisteina une las cadenas por medio de en-
laces disulfuro, mientras que en los propéptidos del carboxi
-terminal, la cisteina se encuentra en ambas cadenas y une -
las cadenas con enlaces disulfuro. Los propéptidos tambicn -
contienen azficares no cencontrados en la coldgena tipo 1, la_
mids frecuentemente encontrada ¢s la manosa. Una pequefia can-
tidad de azficar tambi&n puede estar presente en ¢l propépti-
do amino terminal,

Los propéptidos del tipo IT y tipo T1T de procoligena -
son similares a los de procoldgena tipo 1. En la procoldgena
tipo 11, el propéptide amino terminal es un poce mds pequeio
que el propéptido amino terminal de la cadena de pro-alfa 1_
del tipo 1 de procoldgena y ambos propéptidos carboxi y ami-
- no terminal, conticnen manosa. En la procoligena tipo TII, -
los propéptidos amino terminales unen por enlaces disulfuro_

ambas cadenas, Hasta ahora existe poca informacién acerca de

#
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los propéptidos de la procoligena tipo ITI.

Hasta. el momento actual, varios investigadores han con-
sideradoc inco funciones posibles de los propépridos:

1) .- Tueden prevenir la formacidn prematura de fibras -

(25).

2) .- Ayudan al ensamble directo de las proteinas dentro

de la fibra.

3).- Asociacidn directa de cadenas pro-alfa en cada mo-
lécula, contenidas en las correctas tres cadenas -
pro-aifa.

4} .- Awmenta la eficiencia del dobiés de la cadenn pro-

alfa dentro de la conformacidn de triple hélice.

8) .- Posteriormente son separados de la moldécula y esto

peede funcionar como un tipo de mecanismo de re- -
troalimentacidn para controlar la cantidad de pro-
coldgena sintetizada en la célula.

Hasta ahora existe razonablemente evidencia que apoya -
cada una Jde las cinco funciones superidas de los propépti- -
dos, pero al mismo tiempo diversas funciones que parccian po
sibles, han sido descartadas, por ejemplo, se habfa demostra
do que los propéptidos no aumentaban la estabilidad de la --
tripte h8lice, Los resultados obtenidos hasta ahora no dan -
datos definitivos.

La sintesis de las fibras de coligena, se pueden consi-
derar que ocurren cn dos ctapas: una etapa intracelular es -
requerida para ensamblar y secretar la molécula de procolige

na y una ctapa extracelular que convierte la melécula de pro

i#
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coldgena a coldgena para formar una fibra de cobdpena ostu--

ble de uniones cruzadus.
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TRANSCRIPCION Y TRASLACION DE LAS CADENAS PRO-ALFA.

Existe velativamente poca informacidn acerca de la tras
lacidén y transcripcién de la coldgena, pero el proceso en ge
neral es parecido a la transcripcidn y traslacidn de otras -
proteinas. Recientes estudios con ctlulas hibridas de hombre
y ratdn, han intentado localizar el pen de la coldigena en --
los cromosomas humanos. Evidencia de un labhoratorio sugieren
que los genes de 1a coliigena tipo 1 estdin localizados en cl_
cromosoma diczcisiete (17), pero evidencias de otro laborutg
rio, sugieren que el gen estd localizado en el cromasoma sie
te.

EL m RNA de la coldgena tipo T, ha sido aislada en dj--
versos laboratorios y c¢l fragmento de DNA, correspondiente a
la parte del mensaje ha sido recientemente identificado (26,
27, 28, 29, 30 y 31}. Este estudio ha demostrado que se scpa
ra un m RNA pura cada cadena pro-alfa. También las cadenas -
pro-alfa son inicialmentc sintetizadas con secuencias adicig
naltes en los awinoicidos terminales.

I'roceso intra celular de cadenis pro-alfa : ambos, las -
propiedades del propéptido y las propiedades de 1a cadena -
pro-alfa son procesos ampliamente estudiados por reacciones

post-traslacionales.

4



El aminodcido terminal de la cadena pro-alfa reciente--
mente sintetizado, entra a la sisterna del reticulo endoplds
mico rugoseo, aqui se encuentran las protcasas que Temueven -
la secuencia principal. También se encuentran tres enzimas -
de hidroxilacidn localizadas dentro de este compartimiento.

Dos de esas hidroxilasas convierten los residuos prolil
a cuatro hidroxiprolina o tres hidroxiprolina, y la tercera_
convierte los residuos 1lisil a hidroxilisina. lLas reacciones
catalizadas por estas tres hidroxilasas, todas ellas involu-
cran los mismo cofactores: iones Fe, moléculas de 02 alface-
toglutarato y dcido ascérbico. Los requerimientos para alfa-
cetoglutarato cs poco usual entre las hidroxilasas. Como los
sustratos son hidroxilados, cantidades equimolares del alfa-
cetéglutﬂrato, son convertidas a succinate y dibdxido de car-
bonoe y esta descarboxilacién de alfacetoglutarato proveé re-
duccidn de equivalentes para la hidroxilacién de prolina y -
lisina.

La enzima prolil cuatro hidroxilasa, 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 diferen--
tes tipos de monomeros, con un peso molecular de alrededor -
de sesenta y cuatro mil y sesenta mil daltons. Lisilhidroxi-
lasa ha sido ampliamente purificada y es aparentemente un di
mero de dos subunidades y cada unidad de un peso molecular -
de alrededor de noventa mil daltons. Prolil tres hidroxilasa

ha sido sblo parcialmente purificada y estudiada.
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Las tres hidroxilasas actdan sobre un sustrato de acuer
do a requerimientos especificos. F1 residuo hidroxilado pue-
de ser localizado en un péptido y puede ocupar la posicidn -
correcta en la sccuencia de aminodcidos del péptido. E1 pép-
tido puede no tener conformacion de hélice y los péptidos --
grandes son mis rdpidamente hidroxilados que los péptidos --
cortos. Prclil cuadro hidroxilusa y lisil hidroxilusa actdan
solamente sobre prolina o residuos de lisina en la posicidn_
y de los péptidos contenidos cn la secuencia X-Y-GLY. Por es
ta razén cuatro hidroxiprolina c hidroxilisina son cncontra-
dos solamente en la posicidn Y que se repiten en cada triple
te en la molécula de coldgena. En contraste, prolil tres hi-
droxilasa actia sobre los residuos prolil en lu posicién X.

Recientes trabajos han demostrado que prolil tres hi- -
droxilasa, hidroxitard la posicidn X, selumente si 1a posi--
cidon ¥ es cuatroe hidroxiprolina, un hallazgo que corresponde
a los conocimicntos generales de que en la coldgena, tres hi
droxiprolina sc¢ presenta solamente en secuencias de -3-H1P-4
~HIP-GLY.

Las tres hidroxilasas actian solamente en sustratos no_
helicoidales y no actiian sobre colégena o péptidos parecidos
a coldgena que son de triple hélice. Este requerimiento para
una conformicion no helicoidal ticne un papel critica en el_
proceso de la proteina, lLas cadenas deben de tener alrededor
de noventa residuos de cuatvo hidroxiprolina per cadena, pa-
ra formar ona triple hdlice que es estuble a4 37°C.

Dospuds de que las cadenas han audquiride la cuatro hi--

droxiprolina vy las cadenas son unidas por enlusces disulfuro_

i
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para la Formacidn de la hélice, se doblan formamde una tri--
ple hélice que proviene una hidroxilacidén de los residuos de
prolil o lisil. Come los residuvs 1isil en la cadena pro-al-
fa recientemente sintetizada son hidrolizadas, los residuos

de azdcar se suman a los residuos hidroxilisl resultantes csa

glucosilacién es catalizada por dos enzimas especificas: una
galactosil transferasa y una glucosiltransferasy. Ambas trans
ferasas usan azGcar eon una formo de difosfato uridinglucoci-
do y ambas reacciones requicren la presencia de un catidn bj
valente, preferentemente magnecio. Estas enzimas requicren -
que la cadena pro-alfa se encuentre on forma no helicoidal y
no actian sobre los estratos de triple hélice. La adicitn de
azéicar al polipéptido de coligena recicntemente sintetizado_
se inicia ripidamente, después que el amonidcido terminal sc¢
introduce en la cisterna del reticule endoplismico rugoso e_
hidroxilisina es sintetizada. La adicidn de azicar pucde con
tinuar después que las cadenas son liberadas de los riboso--
mas, pero ¢l efecto de la conformacidn del sustrato en la --
reaccidn enzimitica ascgura que cese o la glucosilacién cuan
do la coligena se dobla dentro de la triple hélice,

Otro paso importante cn el proceso intracclular de los_
propéptidos, es la sintesis de ambas cadenas y la unidn de -
estas por enlaces disulfuro. Como en otras proteinas que con
tienen enlaces disulfuro no estd clare si la sintesis de os-
tos enlaces requiere de mediadores enzimiticos o si ocurre -
espontdneamente durante la biesintesis. Porque los enlaces -

disulfuros intercadenas en la procoliigena tipo I, estin en -

il
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los carboxipropéptidos, estos enlaces no pueden ser sinteti-
zados hasta que la mayoria de las cadenas son traslaciones.
Evidencias inddrectas sugiere que los enlaces Intercadenas -
no son sintctizados hasta que la traslacién cs completada y_
tal vez no 1o sca si no hasta después de que las cadenas - -
sean liberadas de los ribosomas.

La formacifn de los enlaces disulfuro intercadenas estd
relacionada al proceso de las propiedades de coldgena en que
los enlaces disulfuro intercadena estin entrc los requeri- -
mientos esenciales para el doblez dentro de 1la triple hélice
estudios con c&lulas aisladas indican que la secuencia usual
de eventos es: hidroxilacién de las cadenas pro-alfa sinte--
sis de enlaces disulfuro intercadenas y su formacién en 1la -
triple hélice. 81 la hidroxilaci6n de los residuos prolil es
prevenida o la sintesis de enlaces disulfuro intercadena in-
hibida, la molécula no seri de triple hélice y permanecerd -
como una proteina no funcional.

La mayor cvidencia sugiere que la hélice no sc forma --
hasta después que las cadenas pro-alfa son liberadas de los_
polisomas, aunque algunas observaciones sugieren que la for-
macidon de algunas hélices ocurre cuando las cadenas permane-
cen adn unidas a los ribosomas, también existe mayor cviden-
cia que indica que la formacidn de la hélice ocurre cn ¢l re
ticulo endoplésmico rugoso, pero existen datos que no exclu-
yen la posibilidad que 1a hélice no se forme hasta que las -

cadenas alcancen el aparatu de golpi.



TRASLACION Y SECRECTION.

La secrecidn de proligena es similar a la scerecidn de_
otras proteinas sintetizadas para salir, en que la proteina_
ensambalda en el reticulo endo pldsmico pasa a través del --
aparato de golgi antes de salir de la célula. la sccrecidn -
de procoliigena es uno de los pocos ejemplos en el que se pue
de demostrar que la tazu de sccrecidén depende de un proceso_

intercelular de 1a proteina y especificamente sobre las pro-

picdades de dobles de 1a coligena, de las cadenas pro-alfa
dentro de la conformacién de triple hélice.

Cuando los fibroblastos son incubados bajo condiciones,
en las cuales ¢l Fe intracelular es deficiente o el aporte -
de 0.2 limitado, la sintesis de cadenas pro-aifa y de otras_
proteinas continda muy cercana a la taza normal por hora, -
pero como la prolilhidroxilasa requiere de Fe y 0.2, las -
cadenas pro-alfa no adquieren la cantidad mnecesaria de hi-
droxiprolina para formar una triple hélice que sca esta- -
ble a 37°C, mds afin, la proteina permanece desnaturalizada o
en un estado parecido a la gelatina, asi ¢s como la proteina
se acumula dentro del reticuloendoplismico rugoso de les {i-

broblastos y de aqui es lentamente secretada-como una protef



Y

na no funcional que no puede ser usada para el ensamble de -
fibras de coliigena.

La incubacidn de fibroblastos sin ascorbato, tiene efec
to similar en la hidroxilacidén de residuos prolil, ¢l doblez
de la procoligena dentro de la conformacidn de la triple hé-
lice y en su secrecidn.

El uso de diversos andlogos de la proline ha dado una -
técnica adicional para demostrar que si el doblez de las ca-
denas pro-alfa dentro de la conformacidn de la triple hélice
es prevenida la sccrecidn de la proteina es retrasada. En el
caso de procoligena, la incorporacidn de anilogos de proli--
na, cede cadenas pro-alfa que sen normales en tamafio y en --
sus puentes disulfuro, pero no en la triple hélice. Aparente
mente porque las cadenas pro-&]?n contienen andlogos de pro-
lina que reaccionan con las enzimas postraslacionales por un
periodo extenso y adquieren cantidades elevadas de hidroxili
sina ¢ hidroxilisina glicosilada.

No estd claro el por qut en las formas no helicoidales_
de procoldgena, la sccrecidn es lenta y tiende a acumularse_
en la sisterna del reticulo endopliismico rugoso. Una hipéte-
sis interesante es que las enzimas post-traslacionales, ta--
les como la prolilhidroxilasa y lisilhidroxilasa juegan un -
papel importante en la secrecién. Estas cenzimas, unidas am--
bas, no hidroxiladas y completamente hidroxiladas en cadenas
alfa y pro-alfa se encuentran en la conformacidon no helicoi-
dal, pero no interactdan con las cadenas de triple hélice, -

parece ser posible que las proteinas ne helicoidales permane

=
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cen enequilibrio con las enzims post-transincionales en el
reticulo endeplismico rugoso v este equilibrio cxplicaria el
retraso con la secrecidn.

Diversos lahoratorios han reportado que una variedad de
agentes puecden retrasiv la secrecidn de la triple hélice de_
1a procolipens. Entre estos agentes se incluye colchicina vy
vimblastina, las cuales rompen los microtibulos, existen - -
otros agentes que rompen los microfitumento o inhiben la pro
duccidn de energia. la forma cspecifica por la cual estos --

agentes retrasun la scecrecidn no ha sido dilucidada.



PROCESO EXTRACELULAR.

La conversidn de procoldgena a coligena requieve por lo
menos de dos enzimas, una procoligena aminoproteasa y una --
procoligena carboxiproteasa que remueve los carboxipropépti-
dos. Estas enzimas requieren de un metal bivalente, como el
calcio. La amino proteasa ha sido parcialmente purificada de
tendones de embridn de pello y en medios de cultivos de fi--
broblastos. Esta enzima parte el aminopropéptido de las cade
nas pro-alfa I y pro-alfa IT de la procoldgena tipo I, te--
niendo especificidad en romper en tres sitios diferentes la_
cadena pro-alfa, rompigandola en secuencia de aminodcidos si-
milares.

La carboxiproteasa ha sido identificada en medios de --
cultivos de fibroblastos y en tendones de embridén de pollo._
Esta enzima es una glucoproteina v es pds pequefia que la ami
noproteasa, pero no ha sido extensamente estudiada.

Las moléculas de coligena, producidas por la ruptura de
la procoldigena, sec ensamblan expontancamente y las fibras --
son microscépicamente muy distinguibles de las fibras madu--
ras encontradas en los tejidos. Las fibras inmaduras no tie-
nen la fuerza tensil necesaria hasta que presentan enlaces -

cruzados por una serie de enlaces covalentes, lLos enlaces --

i
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cruzados de coliigenu en las fibras ocnrren en dos o tres eta
pas. E1 primer paso, deaminacidn oxidativa de grupos aminos,
en ciertos residuos de coldgena (1isil e hidroxilisil), los_

cunles ceden reactives aldehidicos. La enzima que catali

esta reaccidn, 1isiloxidasa, es una proteina que contiene co
bre y ha sido ampliamente purificada de cartilage y aorta de
pollo.

Posteriormente los grupos aldehides son gencrados de 1a
coligena por la accién de 1z lisiloxidasa y pueden formar --
dos grandes grupos de enlaces cruzados. El primer tipo es un
enlace cruzado intermolecular que une las cadenus alfa de 1a
misma molécula » estd formada por condensacién de aldol, de_
Jos de los aldehidos. L1 segundo tipo de enlaces cruzados in
volucran, condensac idén entre un aldehideo derivade de 1lisina,
nidroxilisina o hidroxilisina glicosilada y un grupo anino -
de una segunda lisina, hidroxilisina o hidroxilisina glucosi
lada. La estructura asi formada presente unos enlaces cruza-

.idos intramoleculares de la coliigena, aunque por ella misma -
1o es estable y aparentemente sirve como un precursor para -

ana variedad de miyor estabilidad.

i



ANATOMIA PATOLOGICA Y PATOGENIA.

En los estadios tempranos de la cirrosis de Laenncc, el
higado estd crecido, amarillo, graso y firme. Las células --
del parenquima se encuentran difusamente alteradas y muchas_
estiin distendidas por vacuolas citoplismicas de grasa, que -
desaparecen con el tratamiento y reaparecen ripidamente al -
reanudar 1a ingestidn de alcohol. Un hecho citoldgico carac-
teristico de la cirrosis activa, son los cuerpos de Mallory
o hialino-alcohélicos. Estos acimulos de material cosinéfilo
pefinuclear semejantes a cuentas, se encuentran en las célu-
las dafiadas y constan de organclos celulares hinchados y - -
fragmentados.

La abundancia de cuerpos de Mallory asociada con infil-
tracidn grasa, por lo comin revelan una lesién hepitica im--
portante, causada por la ingestion de alcohol. Los cucrpos -
de Mallory no sc encuentran en otras variedades no alcohdli-
cas de cirrosis nodular fina, pero pueden verse en ccasliones
en otros tipos de enfermedad hepdtica.

Conforme avanza la hepatopatia y son destruidos los he-
patocitoes, aparccen tabiques de tejido conjuntivo en las zo-

nas periportales y en otras dreas de depeneracidn celular ac

T
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tiva. Estos tabiques fibroses sc¢ hacen wis densos y confluen
tes y conectan las triadas portales y las venas centvales. -
La fima red de tejido cenjuntive contiene pequenos vasos, --
linfiticos y otros remanentes de la trioda portal y rodea pe
quefias masas de c&lulas hepiticas, Estos restos lobulillares
experimentan regeneracidn y forman nddulos. Por lo comin, la
inflamacidn es mononuclear poco notable y concentrada en la_
triada portal y las drcas de lesién celular hepitica activa.

La estasis biliar e¢s minima y transitoria, pero pucde -
ser un cardcter morfoldgico prominente durante las exacerba-
ciones agudas de 1a enfermedad,

A medida que la infiltracidn grasa disminuye al reducir
se la masa de células hepaticas, el higado disminuye de tama

fio, adquiere un aspecto finamente nodular y se hace duro.

i#



CLASTIFICACTON.
CLASIFICACION MORFOLOGICA.

La primera clasificacidén de cirrosis fue hecha por la -
Sociedad Internacional de Patologia Geogrﬁ{ica en Génova Sui
za en 1931,

La cirrosis fue estudiada nuevamente por un grupo inter
nacional en Nueva York cn 1947.

Una nueva clasificacién de cirrosis fue hecha en 1956 -
durante el Quinto Congreso Panamericano de Gastroenterologia
en la Habana, Cuba (33). [l Grupo Internacional en la labana
intentd alcanzar un concenso general para incorporar las ob-
servaciones experimentales y clinicas en una clasificacién -
adecuada de cirrosis en el higado humano. E1 Comité recomen-
dd una clasificacidn:

a).- Morfolégica.

b).- Etiolégica.

c¢).- Funcional.

Sobre 1a base de morfologia, la cirrosis fue dividid; -
en: .

1).- Laennec o TPortal.

L]



2).- Postnecrdtica.

3).- Biliar.

Siete clases ctielbgicas fucron aceptadas.

Por 1974, 1la clasificacidn fue descechadn por poco fun--
cional, ya que no era del todo aceptable después de veinte -
afios de progresos, por lo gue una nueva clasificacidn de la_
enfermedad hepidtica se inicid una vez mis; uno de los facto-
res que contribuyeron en ias dificultades de clasificacion -
de la cirrosis en la Habana, fuc de que todo lo que se sabia
de la enfermedad humana, estaba basada en cstudios experimen
tales de lesiones hepiticas de roedores.

Durante la pasuda década, uno de los mayores problemas_
para la clasificacién, fue la confusidén en la nomenclatura ¥y
criterios diferentes para catalogar cada cirrosis en:

1).- Portal, Alcohélica, laenmec, Septal, Nutricional,

Regular o Micronodular,

2).- Postnecrdtica, Posthepatitica, Irregular y Macrono

dular.

Muchos de estos términos implican etiologias, lo cual -

no era adecuado.

CLASTFICACION ETIOLOGICA DE CTRROSIS.

(La década antes de 1974},

CIRROSTS ALCOHOLICA,

- Cirrosis nutricional,

CIRROSTS BILTAR.

- Primnria no supurativa, destructiva v colangitis.
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biliur secundaria.

Tnmunologia ¥ cirrosis.

CRIPTOGENTA,

CIRROSIS DE HEPATITIS CRONICA.

CIRROSTS INFECCIOSA,

Cirrosis

de 1a hepatitis viral,

Hepatitis neonatal de células gipantes.

Cirrosis
Cirrosis
{irrosis
Cirrosis
Cirrosis
Cirrosis
Cirrosis
Cirrosis

Cirrosis

de infeccion de mononucleosis.
de brucelosis.

de tuberculosis.

de sifilis.

parasitaria.

central.

cardiaca.

enfermedad oclusiva post-venosa.

quimica (toxica).

CIRROSIS DE ENFERMEDADES HEREDITARIAS.

Cirrosis
Cirrosis
Cirrosis
Cirrosis
Cirrosis
Cirrosis
Cirrosis

Cirrosis

Jdeo hemocromatosis.

de enfermedad hepatolenticular.

de enfermedad de células falciformes.
de 1a anemia del mediterrineo.

de enfermedad de Rendu-0sler.

de enfermedad fibroquistica.

de galactosemia.

de lipocondrodistrofia de Hurler's

123
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- Cirrosis de enfermedad de depdsito de glucheenn..

- Cirrosis post-radiacidn.

ALCUNOS TIPOS DE CIRROSIS DISTINTOS MORFOLOGICAMENTE.
- Eritroblastosis.
- Cirrosis sarcoidal.

- Porfiria.

CIRROSIS ESPECTALES BASADAS EN ASOCTACTONES ESTADISTICAS.

- Con cdncer no hepitico.

- Con diabetes mellitus.

- Con colitis ulcerativa crénica.

- Con enteritis regional.

- Con gastrectomia.

- Con pancreatitis.

Modificado de Steiner P. E. Evolution of Research in --
the Etiological Types of Cirrhotic Diseases of the Liver, --
1931-1961. Pathol. Microbiol. 27:890-924, 1964,

El uso clinico de la clasificacidn morfoldgica de cirro
siS, es dudosa. En un grupo de noventa y seis pacientes con_
datos clinicos adecuados y muestras histclégicas disponibles,
los patdlogos intentaron clasificar la cirrosis sin ninguna_
informacidn clinica, sélo con los criterios diagnésticos hig
toldgicos descritos por Gall. Los cortes histoldgicos fueron
obtenidos por biopsia, autépsia o ambhos. Mis de la tercera -
parte de los pacientes, en quien se diagnostico Cirrosis de
Laennec's, tuvieron cirrosis criptogénica y sdlo dos terce--

ras partes fueron bebedores excesivos. Mis de la tercera par
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te que fue clasificada como cirrosis post-heputitis, tenian_
una historia de alcoholismo fuertemente positivo y menos de
las dos terceras partes tenian historia previa de hepatitis

La clasificacidn tienc el propdsito de mejorar ¢l enten
dimiente del paciente con cirresis o para permitir ¢l recono
cer la posible ctiologia o putogénesis. Por ejemplo, ¢l tér-
mino cirrosis postnecrética, implica que la causa de cirro--
sis es necrosis del parenquima, pero esto también es verdade
ro en todas las formas de cirrosis. Otros usos del término -
post-necrdtica, se usa para denotar etiologia, como el que -
la cirrosis sc desarrol]a durante la hepatitis crdénica, por_
lo que los términos post-hepatitis o post-tdéxica también son
usados.

Desde la introduccidn del término cirrosis post-necréti
ca, ha sido usado y frecuentemente usado indiscrinadamente._
La lesidn tipica que es caracteristica morfolégicamente fue_
descrita ochenta afios antes. El término cirrosis post-necré-
tica es de valor, porque permite su identificacidn a simple_
vista o por examinacitn histolégica.

Se han sugerido otras clasificaciones de cirrosis, he--
chas sobre 1a base del tamafio del nbddulo y puede ser dividi-
da en tres categorias:

1).- Lobar {nddulos de 3 cms o mayores).

2).- Nodular (nédulos de 1 a 3 cms).

3).- Granular {(n6dulos menores de 1 cm).

La cirrosis lobar o nodular también han sido llamados -

Macronodular, Irregular o Cirrosis Multilobular, en suma ci-

ft#



rrosis post-necrdética. La cirrosis granular tawhicén by side
Tlamada micrencdutar, regular monelebulay, portal, septal, -

psudolobular ¢ Civrosis de laennects. Bl amitisis cuantitati

vo de doscicntos dicz ¥ nueve higados cirrdticos ohteni
de autopsia, demostrd que ninguno estaba compuesto de un pu-
tréon determinado, ya sea de nédules grandes o nddules peque-
flos. Todos tenian una combinacion de nddutos grandes y pegue
fios, por lo que desde un punto de vista moer{oldgico, la ci--
rrosis postpnecrética representa sélo un extremo de una conti
nuidad y parece ser que la cirrosis nodular {ina representa
el otro extrenmo.

El término Cirrosis Portal, también c¢s confuso, c¢ste --
término frecuentemente sc refiere a la cirroesis que se desa-
rrolla en alcohdlicos crénicus. La lesién inicial cn la cn--
fermedad hepitica alcohélica, es en la periferia del 16butlo_
hepdtico. Esta drea estid cercana a la vénula hepidtica (Cen--
tral) y la fikrosis sc inicia en esta parte del 18bulu, no -
en ¢l tracto Portal. Una cirrosis verdaderamente Portal, se
rfa la cirrosis biliar, en la cual 1a lesidn inicial y la pa
togénesis esti relacionmada a la destruccitn de los conductes
biliures y fibrosis en las regiones pertales y periportales.

El término cirrosis septal no tienc significado, ya que
"septa' se forman en todes los tipos Jde cirvrosis. El término
Cirrosis de Laenncc's, es el mds anpliamente usado, debide a
la tradicién y no tiene otro significade mis que ci de ¢irvg
"sis alcohdlica,

La literatura es confusa por ta falta de criterios mor-



- de -

foldgicos generalmente uwceptados para 1a itdentificacisn de -
ciertos tipos de cirrosis. Por esta razdn, la patologia geo-
griafica de la cirrosis post-necrética y de Lacennec's no pue-
den ser apreciadas. La distvibucion de cirrosis de Laennec's
o.post-necrdtica en distintos paises, depende de prejuicios_
o de las observaciones hechas por los patdlogos en un lugar_

determinado.



CLASTFICACION DINAMICA.

La cirrosis ha sido dividida en dos: Activa v No Acti--
va, de aqui existen dos tipos de actividad:

Hepatitis crénica (Parenquimatosa).

Fibrosis (Cirrdtica).

El reconocimiento de la actividad del parenquima, puede
ser ficil en algunos higados cirrdticos (alcohol), en los --
cuales las lesiones estdn uniférmemente distribuidas. En mu-
chos higados cirrdticos no alcohdélica, lta actividad de 1a en
fermedad estd confinada a algunos nddulos y no afecta o - --
otros. La actividad consiste de evidencia de necrosis del pu
renquima e inflamacién que usualmente pucde estar en la unidn
del parenquima nodular y de la fibrosis del septum,

En un ndédulo no activo, la unidn de los nédulos del pa-
renquima con el tc¢jido conectivo (region septal) estd hien -
definida. La actividad de la fibrosis estd caracterizada pof
un incrementoc de células mononucleares y fibroblastos con --
azul-alcian positivo y con presencia de fibras de coldgena- -

extendiéndose dentro de los nddulos.

#
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CLASIFICACION CLINICA.

No existen evidencias que apoyen el desarrollo de una -
cirrosis, conociendo ¢l tipo histoldgico particular de cirrg
sis y que permita predecir la cvolucién clinica de la enfer-
medad. Por otra parte, es importante sefialar que la activi--
dad de las enfermedades que afectan el parcnquima hepdtico,
tienen implicaciones importantes, tanto pronb6sticas como te-
rapéuticas. La hepatitis crfnica activa y la hepatitis alco-
hélica, tienen gran importancia prondstica, observada en el
curso clinico de la enfermedad. En una muestra de biopsia de
higado cirrdtico, es esencial para identificar actividad de_
la enfermedad, los procesos que afectan el parenquima hepiti
co, fib;ogénesis hepitica y formacién de coldgena.

Los términos que se han usado en ¢l pasado para clasifi
car los distintos tipos de cirrosis, no dan ningin tipo de -
ayuda pronbdstica, la terminologia basada en la morfologia es
mis confusa que dé ayuda cl Médico sobre sus pacientes. La -
nueva clasificacidn morfolégica de cirrosis es sdlo de inte-

.rés para los patdlogos.
Sin embargo, a pesar de estas limitaciones, es posible_

clasificar la mayor parte de los casos de cirrosis clinica--

i
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mente, afadicndo los términos que la catifiquen morfoldgiciu-
mente cuando sca posible.
Muchos tipos de cirrosis sc¢ pueden clasificar como si--

gue:

—
—
'

De Laenncc's.
2).- Post-necrdtica.

3).- Biliar (primaria o secumdaria).

4).- Hemocromutosis.
5).- Cardiaca o congestiva.

6).- Cirrosis raras o no especificas.

CLASIFICACION GENERAL DE CIRROSTS.

En e1 40 Congreso de la Asociacibn Internacional para -
el estudio del higado, cn 1974, en Acapulco, Méx., se reva--
lut la clasificacidn de cirrosis, va que la clasificacidn de
la Habana fuc reemplazada por presentar conceptos y términos
confusos. Se ha reconacido que diferentes patrones de cirro-
sis se han identificado en el mismo higado, S§i un patrén pro
domina, este patrén no denota un agente etioldgico especili-
co, mas ahGn, una etiologia particular no siempre produce cl_
mismo patrdn de cirrosis, pero si un patrén espécifico sc ha
desarrollado, esto no cs necesariamente el fin del estudio y
la enfermedad puede convertir este patrén cn otro patrdn.

La cirrosis puede ser clasificada de acuerdo o la morflo
logia y ctiologia.

Dentro de 1a clasificacidn morfoldgica, sec divide en:

1).- Cirrosis micro nodular. Esta designacidn reempla:
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términos previos tales como: Irregular, septal, --
uniforme, monolobular, nutricional y cirrosis de -
Laennec's. Los nddulos son menores de 1 cm,
Cirrosis macro nodular. Esta designacién reemplaza
términos como postnecrdtica, irregular, cirrosis -
postcolapse. Los nédulos son variables en tamafio,
pero mayores de 1 cm.

Cirrosis mixta. En la cual se presentan los dos t}i
pos de cirrosis antes mencionados. En el sentido -
estricto, muchos higados cirréticos pueden ser cla

sificados en csta categoria.

‘Cirrosis septal incompleta (multilobar). Esta de--

signacidn reemplaza a 1a cirrosis posthenatitis o_
tipo B. En este tipo de cirrosis las fibras septa-
les son prominentes y el pareacuima puzde tener un
nitrén acinar normal . cuandoe los nidiiles sov gran-

des.

Algunes de Tas fibras seprales to-minan bydscamente o,

rarenguime sin ninguna conexidn a la repian septal o por-

vdycente.



CLASIFICACION ETTOLOGICA.

(Ver cuadro de clasificacidn etiol@gica).

CLASIFICACION ETIOQLOGICA DE CIRROSIS. (Ucspués de 1974).
I.- CIRROSTS DI DESORDENES GENETICOS.
1).

2).- Enfermedad por depdsito de glucégenc,

Galactosemia.

.

3).- Tirosinosis.

4).- Intolerancia hereditarin a la fructuosa.

5).- Deficiencia de alfa 1 antitripsina.

6).- Talasemia y algunas otras anemias determina-

das genéticamente.

7).~ Enfermedad de Wilson.

8).~ Hemocromatosis,

9).~ Mucovicidosis.

10}, - -Enfernedad gg Osler-Rendu-Weber,

11}.~ Abetalipoproteinemin.

12). - Otras.
.- CIRROSIS QUIMICA.

1).~ Por lesidn téxica predecible o no predecible.

¥
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CTRROSTS ALCOHOLICA.

CTRROSIS DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS O INMUROLOGI-
CAS.

1).- Cirrosis de hepatitis crénica (Tipo B, noA--

noB, o autoinmune).

2).- S5ifilis congénica.

3).- Parasitaria,
CIRROSTS NUTRICTIONAL (Desnutricién sola no es acep
tada).

1).- Después de Bypass intestinal para obesidad.
CIRROSIS BILTAR SECUNDARTA.
CIRROSIS CONGESTIVA,
CIRRCSIS CRIPTOGENTCA.
CIRROSIS BILIAR PRIMARIA.
CIRROSIS DE LA NIREZ INDIA.
CIRROSIS SARCOIDAL.

OTRAS.

B



CUADRO CLINICO Y FISIOPATOLOGIA.

La sintomatologia estd dada principalmentc por la insu-

ficiencia hepitica, secundaria a la cirvosis y que puede com

prender algunas o todas las manifestaciones clinicas siguien

tes:

1).-

2).-

33.-

Deterijoro del estado general.

El enfermo se queja de hiporexia, fatigabilidad, -
debilidad y presenta disminucidn de las masas mus-
culares y enflaquec imiento.

Ictericia.

Se debe fundamentalmente a trastornos en el mctabo
lismo hepatocelular de la bilirrubina y es, hasta_
cierto punto, indice de lu gravedad de la deficien
cia funcional de la célula hepitica, adn cuando la
insuficiencia hepitica crénica puede ser minima o_
estar ausente cuando existe balance entre 1a desnu
tricidn y Ia regeneracidén hepdtica, Cuando se le -
encuentra, presenta actividad de la enfermedud he-
patocclular o implica mal pronédstico.

Alteraciones circulatorias,

Comprende lus siguicntes alteraciones:

[z



a).-

b).-
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Circulacion hiperdindmica.

Se manificsta por extremidades cnrojecidas, -
pulso amplio y pulsaciones capilares, Bl {lu-
jo sanguineo de picel y misculos, usi cemo el_
gasto cardiaco y el volumen sanguinco estdn -
aumentados. Puede haber latido cardiaco enér-
gico y soplo sistdlico mitral funcional.

La presidn arterial es baja y en estadios ter
minales, la hipotensidn puede alterar las fun
ciones renales, asi como la reduccidn del flu
jo sanguineo del higado puede agravar la insu
ficiencia hepdtica y la disminucidn de la - -
irrigacidn encefilica, pucde ser causa coadyu
vante de la aparicidén de alteraciones neurop-
siquiftricas.

La hipotensidén con estas caracteristicas es -
ominosa y dificilmente se corrige mediante el
uso de transfusiones sanguineas y vasopreso--
res, el mecanismo de estos cambios es extraor
dinariamente complejo ¢ incluye hipercapnia, _
circulacidn colateral porto sistémica extensa
y apertura de anastomosis arterio venosas, ba
jo-la influencia de una sustancia vasodilatu-
dora, producida cn el higado o deficientemen-
te inactivada en €1.

Cianosis.

Es. poco frecuente cn la cirroesis del higado -

44
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atn cuando la tergera parte de los enfermes -
civrdticos ticnen rveducida la saturacidn de -
oxigeno de la sangre arterial. Puede ser debi
da a cortocircuito sanguinece a travéz de fis-
tulas arteriovenosas pulmonires, ancurismis -
arteriales intraesplénicos, anastomosis pulmo
nares y colapso de los segmentos pulmonares -
basales por eclevacion diafragmitica, debida a
ascitis abundante.

c¢).- Dedos en palillo de tambor.
Probablemente se deben a 1a apertura - de las -
fistulas AV en la extremidad de los dedos, --
con disminucion distal del flujo capilar. Las
causas del cortocircuito sanguineo pueden ser
las mismas que las descritas antes, (a). Sc¢ -
presentan en la cuarta parte de los enfermos
cirréticos y son frecuentes en padecimientos
que también afectan al aparato respiratorio.

4).- Fiebre.

En auscncia de causas infecciosas, aproximadamente

ia tercera parte de los enfermos-con cirrosis hepd

‘tica descompensada activa, tiene febricula conti--

nua que rara vez pasa de los 38°C. Esta febricula_

noe se modifica con ¢l uso de antibidticos ni por -

cambios en ¢l contenido proteico de la dicta.

El mecanismo es desconocido, pero puede estur en -

relacidn con 1a incapacidad del higado para metaho

e
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lizar esteroides pirdgenos como la etiocolanclona.
También son frecuentes las infecciones intercurren
tes, sobre todo por organismos Gram-negativos.
Hedor hepitico.

Liamado también "aliento heplitico', es un olor pe-
culiar que puede ser percibido, a veces, en el ai-
re expirado por el enfermo con insuficiencia hepi-
tica aguda o crdnica, se le ha comparado al olor -
de un cadiver f{resco recientemente abierto y al --
olor quec despiden los ratones. Parece ser de ori--
gen intestinal y ha sido atribuido a 1la eliminaci6n
de algunas sustancias por via respiratoria, inclu-
yéndosc algunas aminras cuaternarias y metilmercap-
tano.

En general, el "aliento hepitico" es de muy mal --
pronéstico y con frecuencia precede o acompafia al_
coma hepitico.

Cambios cutdneos,

Telangectasias, estdn formadas por una arteriola -
central de la cual irradian Aumcrosas pequefias ra-
mas que semecjan las patas de una arafia o una tela-\
rafia, por esta razdn se les llama también "arafias_
arterisles' o "telangectasias en forma de arafia",
se les encuentra en casos de insuficiencia hepdti-
ca cronica (fundamcnfalmcntc en 1la cirrosis del hi
gado), distribuidas en el territorio de la vena ca

va supsrior, sicndo excepcionales por debajo del -
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nivel de los pezones sc caracterizan porque pueden
hacerse desaparecer comprimicndo su centvo con un_
alfiler o con la punts de un ldpiz, asi como, ha--
ciendo presidn sobre cllas con un vidrio. Su tama-
fio habitual varia entre el de 1o cabeza de un alfi
ler y unos cuantos milimetros, pero en ocasiones,
pueden medir mis de un centimetro de didmetro y --
excepcionalmente son adn mayeres, Generalmente son
planas, pero pucden ser rcalzadas. Si son de tama-
fio suficientemente grande, ﬁucdcn versc o sentirse
pulsar.

La aparicidn de telangicctasins es signo de progre
sion del dafio hepitico y pucden desaparecer al me-
jorar la funci6n del higado. A veces sangran abun-
dantemente.

Etioldgicamente se les ha relacionado con exceso -
de estrégenos, pero hasta la fecha no se ha podido
establecer una buena correlacidén experimental en--
tre las lesiones vasculares y el defecto de inacti
vacifén de estrdgenos por conjugacidn propios de al
gunos casos de insuficiencia hepdtica crénica. Ade
mis, no existe explicacidn para la distribucién se
lectiva en el territorio de la vena cava superior_
en las enfermedades hepiticas crénicas y no en ¢l
embarazo, aunque también hay aumento de estrbgenos
circulantes.

Eritema palmar, "palmas hepditicas"™, consisten en @
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una exageracion del moteado rojizo de las palmas._
Las manos se encuentran caliente y las palmas son_
de color rojo brillante, sobre todo a nivel de las
eminencias tenar e hipotenar y los pulpejos de los
dedos. Se pueden encontrar islotes de manchas eri-
tematosas en la base de los dedos. El moteado desa
parece con la presidn y aparcce rdpidamente al cé-
sar &sta. Haciendo presisén con un vidrio se obser-
va latido sincrénico con el pulso. Los enfermos --
suelen quejarse de sensacidn de cosqdilleo y pulsa
cidén palmar. Las plantas de los pies pueden estar_
similarmente afectadas.

En 1a cirrosis hepdtica, es frecuente la asocia- -
cién de atrofia de los misculos de 1as manos y eri
tema palmar, lo cual da a las manos de estos enfer
mos un aspecto caracteristico. En rcalidad se des-
conoce la ctiologia de las palmas hepdticas, pero_
frecuentemente estén en relacidn con las alteracio
nes circulatorias mencionadas previamente.

Cambios en el vello corporal; en ambos sexos, se -
observa disminucibn del vello pubiano y axilar. En
los hombres, el vello del pecho y de la pared abdo
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 -
relacidn con ruptura del balance hormonal por defi

ciencia en la inactivacién hepitica de las hormo--

##
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nas sexuales.

Trastornos endéerinos,

La insuficiencia hepitica eronica puede acompaiar-
se de cambios enddcrinos, sobre todo cuando es de-
bida a cirrosis del higado, y mis adn, cuando &s--
tas se deben a alcoholismo y si los enfermos estiin
en edad de reproduccidn.

En el varbn, consiste en atrofia testicular, dismi
nuc ién de la potencia scxual y esterilidad. Ocasio
nalmente se observa ginecomastia.

En 1la mujer, consiste en atrofia uterina y mama- -
ria, esterilidad y oligomenorrea.

En ambos sexos hay disminucién de la libido,

La atrofia testicular sc presenta en mis de la mi-
tad de los enfermos con cirrosis del higado, Histo
16gicamente sc observa atrofia del epitelio germi-
nal, Fibrosis intersticial y cagrosamicnto de la -
limina propia tubular. Estos cambios explican la -
esterilidad habitual cn estos casos.

La ginecomastia es rara en la insuficiencia hepdti
ca croénica (34). Frecuentemente c¢s bilateral, pero
puede ser unilateral, Las glindulas mamarias puc--
den ser dolorosas por la presidén y los pezones suc
len mostrar hiperpigmentacidn.

La pinecomastia casi siempre se asocia con disminu
cidn de 1la libido. Histoldpicamente la glindula --

muestra hiperplasia epitelial.
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En las mujeres, la menstruacidn es de presentacidn
irregular, escasa o ausente; muy rara vez se pre--
senta hipermenorrea. El fitero es atrdfico y las en
fermas son estériles aln cuando s¢ han informado -
casos aislados de embarazo en wmujeres con cirrosis
del higado. Las mamas tambi&n se atrofian. Los can
bios antes descritos estin en relacidén muy proba--
blemente con alteraciones del metabolismo de las -
hormonas esteroides por el higado insuficiente. --
Sin embargo, no existe una explicacidn adecuada pa
ra el predominio de las manifestaciones de hiperes
trinismo en el hombre y de atrofia mamaria y geni-
tal en la mujer, sugestiva de hipoestrogenismo.

La disminucidén de la libido en ambos sexos y de la
potencia sexual en el hombre, pueden obedecer, tan
to a la causa hormonal antes expuesta como a la --
misma naturaleza crobnica y expoliante de los padeci
mientos que dan lugar a insuficiencia hepdtica crg
nica.

Alteraciones neuro-psiquifitricas.

Estan dadas principalmente por la encefalopatia he
pitica.

Trastornos de la coagulacidn de la sangre.

Los trastornos de la coagulacién de la sangre en -
enfermos con insuficiencia hepitica crénica, obede
cen a causas complejar que pueden ser divididas en
tres grandes grupos, a saber:

a).- Disminucidn de 1os factores de coagulacién, -

4
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de naturaleza proteica, que sc sintetizan en_
el higado. Hasta el momento actual se acepty
que ¢l higado sintetiza fibrindgeno o factor_
1, protrombina o factor II, proacelerina o --
factor V, Proconvertina o factor VIl vy los --
factores IX (Christmas) y X (Stuart). Todos -
ellos pueden cencontrarse disminuidos cn la in
suficiencia hepitica crénica, atin cuando debe
menc ionarse que la produccidn deficiente de -
fibrindgeno es excepcional, adn en casos de -
insuficiencia hepitica extrema. lLa disminu- -
cion de los factores de coagulacién antes men
cionades interfierc con las tres fases de la_
coagulacidn normal y puede conducir a trastor-
nos hemorragiparos diversos.

Aumento de la actividad del sistema fibrinol}
tico normal.

En la insuficiencia hepdtica, sobre todo cuan
do se debe a cirresis del higado, se observa_
con frecuencia aumento de las fibrinolisinas_
plasmiticas, También se ha demostrado depura-
cidén hepitica deficiente de un activador del_
plasmindgeno y es posible que el higado pro--
duzca un inhibidor de 1a fibrinolisina. La rup
tura del equilibrio en este sistema cs de im-

portancia en la génesis de los trastornos de_

la coagulacidén en el enfermo con insuficien--
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cia hepdtica y también en el postoperatorio -

de los transplantes hepiticos.

c).- Plaguetopenia por hiperesplenismo. Es frecuen
te cuando la insuficiencia hepdtica crénica -
se debec a enfermedades que cursan con hiper--
tensién portal y esplenomegalia congestiva. -
Puede asoc iarse con hipcrhemolisis‘y leucope
nia. Es un factor importante en la génesis de
los trastornos hemorragiparos del enfermo con
padecimientos hepiticos crénicos,
10).- Ascitis y edema.
El mecanismo de produccién Jde ascitis y edema en -
el enfermo con padecimientos croénicos del higado,_
es extraordinariamente complicado y obedece a gran
nimero de factorcs!hcpﬁticos y extrahepiticos, Mis
afin, debe considerarse que la acumulacibn de liqui
do en la cavidad peritoneal puede ser debida a in-
volucracibn del peritoneo por el mismo padecimien-
to que da lugar a la insuficiencia hepitica, como_
es el caso de neoplasias malignas o tuberculosis.
La insuficiencia hepitica es causante de la dismi-
nucidn de la sintesis de alblmina con caida de la__
presién coloidosmdtica de la sange. Es posible que
1a deficiente inactivacidn de 1a aldosterona por -
el higado insuficicnte contribuya al hiperaldoste-
ronismo secundario existente en los enfermos cirrg

ticos con ascitis.

2]
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Por Gltimo, parece ser que factores do origen hepitice
contrituven a producir alteraciones de ta peemeabil idadd capi
lar y pevitomeal.

Por
pitica crdnica es un factor dentro del complejo mecanismno de
la vetencifn de agua en el enfermo con cirrosis hepatica y,

de ninguna manecra, la causa principal o Gnica.

id

lo antes expuestn, es ¢laro que la insuficiencin he



EXAMENES DE LABORATORIO,

En la insuficiencia hepitica se¢ observan cambios bioqui

micos que alteran los resultados de las llamadas pruebas de_

funcionamiento hepitico, ademds de las modificaciones en esos

exdmenes y en otros de distinta indole, provocados por el pa

decimiento que da lugar a la deficiencia funcional del higa-

do.

Los cambios en las prucbas de funcionamiento hepitico -

mis usuales, consisten en las alteraciones siguientes:

1.~

Retencidén de bromosulfaleina, esta aumenta en for-
ma desproporcionada a la tetencidn de pigmentos bi
liares. Esta prueba ecs sumamente sensible en ausen
cia de ictericia o cuando &sta es de poca cuantia.
Presencia de bilirrubina dirccta en la sangre, oca
sionada por dificultades en 1a excrecidén hepatoce-
lular del pigmento. In asusencia de colestasis, - -
existe siempre una relacidén directamente proporcio
nal entre los niveles de bilirrubina directa y el_
grado de insuficiencia hepitica. Generalmente se -
observan pequefios aunentos en los niveles de bili-

rrubina indirecta, debido tanto a hiperhemolisis -

#E
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4).
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6.
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como u trastornos en los mecanismos de coagulacidn,
Es habitual ta disminucidn de la concentracion de
albimina plasmitica por defecto de sinvesis hepdti
ca. Las globulinas sc¢ elevan y se inviert el Indi-
ce alblmina/globulina. La clevacidn de globutina -
se debe tanto a mecanismos homeostdticos que inten
tan normalizar cl poder voloidosmétics del plasma_
ante lu baja de alblmina, como a cstimulo del sis~
tema reticulo endotelial por antigenos especificos
o inespecificos. En algunos casos sc¢ observa clevia
cifn considerable de las gamaglobulinas.
Disminucidn del colesterol total y de sus csteres.
La condensacidn de dcido mevalénico para formar co
lesterol y 1a esterificacién de &ste con 4c ido fos
férico son prucbas muy sensibles para juzgar la --
funcién hepitica, sobre todo la esterificacién de
colesterol, funcidn cexclusiva del higado.
Disminucidn de los lipidos totales y de los fosfo-
lipidos de la sangre. La sintesis de fosfolipidos_
es funcidén exclusiva del higado, por lo cual, en -
la insuficiencia hepdtica, se observa reduccién de
los niveles de esta sustancia en la sangre, en for
ma paralela a la disminicidn de los 1ipidos tota--
les.

Alargamicento del tiempo protrombina por defecto en
1a utilizacitn de vitamina K para la sintesis de -

protrombina. Como quedd mencicnado, la sintesis --

Fu



7). -

. 06 -

inadecuada de otros fuctores de coagulacidn altera
el mecanismo norwal de la coagulacién de la sangre
en sus diversas fases, por lo cual lu determina- -
cién de protrombina no es adecuada como prueba tini
ca para juczgar el estado de la coagulacidn en ¢l -
enfermo con insuficicncia hepdtica, Fl estudio de
la coagulacidn de la sangre en los enfermos hepato

biliares debe incluir las siguilentes prucbas:

a).- Tiempo de sangrado.
b).- Cuenta de plaquetas.
c).- Adhesividad de las plaquetas.
d).- Generacidn de tromboplastina,
e).

f).- Tiempo parcial de tromboplastina.

Consumo de protrombina.

g).- Tiempo de protrombina,

h).- Tiempo de trombina.

1).- Dosificacitn de fibrinégeno.

3).- Fibrinolisis. {Lisis del codgulo de la sangre
total}.

Cambio en las cnzimas séricas. La necrosis hepato-

celular presente en grado variable en los padeci--

mientos que cursan con. insuficiencia hepatica cré-

nica, ocasiona elevacifn de los niveles sanguincos

de algunas enzimas intracelulares.

Las enzimas mis utilizadas en clinica para juzgar_

la necrosis hepatocclular, son las transaminasas -~

glutdmico pirdvica y glutimico oxalacética y la --

il
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DHL. La DHL consta de variss izoenzimas {(wiocdrdi-
cu, muscular, hepditical, por lo caal es convenien-
te lu determinacion separada de estas jzoenzimas -
por electroféresis.,

La fosfatasy alcalina ¢y otra enzimp cuya determi-
nacidn es habitual en el estudio de tes enfermos -
hepatobilisres. Se cleva fundamentalmente en los -
padecimientos que cvolucionan con obstruccidn bi--
liar intra o extrahepiitica y en casos de masas ocu
pativas en el higado. Fn la cirrosis hepitica se -
observa [recuentemente elevaciones del doble o del
triple de lo normal.

Reaccidn de floculacién tradicionalmente se ha con
siderado que son peositivas en caso de lesién hepa-
tocelular, particularmente en la insuficiencia he-
patica crbnica y negativas en obstruccidn biliar.
En realidad son inespecificas y empiricas, por lo_
cual su uso tiende a ser menor y tienden a ser des

plazadas por métodos mis especificos,

El diagndstico definitivo se establece con la biopsia -

hepitica mediante 1a cual podemos establecer los siguicentes

pardmetros:

a).

b).
c).
d).
e).

Presencia de cirresis que en ocasiones puede ser -
dificil o imposible

Etiologia.

Tipo anatdmico.

Estadio de evolucidn,

Actividad de 1a cirrosis,

#i



TRATAMTIENTO.

En muchos casos cs preferible hospitalizar al paciente_
para su estudio inicinl y observacidn de la respuesta al tra
tamiento y para disefiar e iniciar el programa al que se suje
tard su instruccidn médica y dietética. Coando no haya sig--
nos de coma hepitica inminente, debe prescribirse una dieta
que contenga de 2000 a 3000 cals, por dia y cuando menos un_
gramo dec proteina por kg de peso corporal. Como cl enfermo -~
con cirrosis actia a menudo tiene aznorexia o nausea, esta --
ayuda dietética puede alcanzarse ofreciendo al paciente tres
o cuatro comidas complementindolas con ponches de hueveo o he
lados. Se deben administrar complementos vitaminicos en for-
ma de cdpsulas de multivitaminas, pero no hay rszén para el_
uso clinico de lipotrépicos.

El enfermo debe entender con claridad que ni la dieta -
nutritiva ni el afadir vitaminas protegeran su higade contra
los efectos del alcohol, "el alcohol esti terminantemente --
prohibido™,

La ascitis y el edema minimos, pueden desaparecer con -
s6lo el reposo en cama, pero la retencién de liquidos persis

tente debe ser tratada con una combinacidn de restriccidn de

¥
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sal, utilizando dietas que contengan Jeo 200 5 500 my de Nu oy
restriceidn de apua, timitando la incestidn de &sta al volu-
men de eliminacion del dia anterjor. Los diuréticos deberdin
utilizarse con gran precaucidn a {in de evitar deplecidn de
electrolites, hipovelemia y encefalopatia hepitica,

Adelantos recientes con ¢l entendimiento de la fisiopato
logia de la cirrosis hepitica, han permitido sin cembargo, que
en la actualidad se considere que, en algunos casos la cirro
sis hepdtica puede ser curable. Asi por ecjemplo, al demos- -
trarse que uno de los mecanismos comunes o través del cual -
diversos agentes ctioldgicos pueden dar lugar a cirrosis hepd
tica, es la produccién de tejido fibroso, se han empleado di
versos agentes con actividad antifibrética en el mancjo tera
péutico de los pacientes con cirrosis hepitica tratando de -
alterar los eventos inflamatorios que preceden a lu fibrosis
o bien a agentes que interfieren con la sintesis o madura- -
cibn de la coligena.

Fntre los distintos compuestos, hasta ahora investiga--
dos con actividad antifibrogénica, destacan ¢l Beta-aminopre
pionitrilo, la penicilamina. Los aniilogos de la prolina y la
colchicina,

Mecanismo de accién de algunos agentes con actividad an

tifibrogénica.

ANALOGOS DE LA PROLINAL
Compiten con prol ina por ¢l tvansporte de aminoacila- -
cion de tRN¥A. Se incorporan en nimero timitado en la colige-

gena en ver de los residuos de prolina, no sc hidroxila, in-
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terfieren con la hidroxilacién de otros residuos por cambiar
el eje de lua hélice, a 37°C y la cpligena no se transporta a
la velocidad normal al espacio extraceclular, la colfgenu se

degrada intracelularmente.

AGENTES QUELANTES DEL FTERRO.

Inhiben la hidroxilacién de los residuos de prolina y -
de lisina. No hay glucolisacifén, se inhibe la formacidn de -
triple hélice y el movimiento transcelular de la procoligena

a 37°C.

AGENTES LATIROGENICOS (B Aminopropionitriloe).

Inhiben a la cnzima lisil-oxidasa. No se forman enlaces
intramoleculares ni intermoleculares, La colfigena se solubi-
liza facilmente en soluciones salinas y se hu sugerido que -

es miis susceptible a la degeneracién por coligenasa.

PENTCILAMINA

Se combina con los aldehidos de la coligena, los cuales
son precursores de la formacion de los enlaces intramolecula
res ¢ intermoleculares. A concentraciones elevadas inhibe a_
la lisil-oxidasa. Al suspender ¢l tratamiento, la penicilami
na unida al aldchido disminuye y hay formacidén masiva de en-

laces covalentes.

COLCHTICTINA
Inhibe el ensamble de microtdbulos y el movimiento - -~

transcelular de la coligena, induce a la produccidn de cola-

gensasa. Inhibe la produccién de mediadores e inhibe su inte-

uf
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raccidn con las células efectoras que estublecen la interre-
lacidn del proceso inflamatovio con la produccibn de colipge-
na. Uno de sus productos metabdlicos, la colchicina, protege

membranas y estabiliza enzimas con grupos -SH,

CORTICOESTEROIDES.

Tienen un cfecto antiinflamatorio general. Inhiben 1a -
actividad de la enzima propil hidroxilasa. Inhiben la sinte-
sis de coligena, pero también inhibe la activacidn de proco-

lagenasa.

#h



EFECTOS DE LA COLCHICINA EN LA CIRROSIS HEPATICA.

La cirrosis hepitica representa la etapa final de un --
gran n@imero de lesiones hepiticas. La sobre vida promedio en
casos de cirrosis compensada 2 cinco y diez afios, es de - --
aproximadamente 60 y 40%, mientras que en casos de descompen
sacidn disminuye a 33 y 7%, respectivamente. Estas cifras es
tadisticas son el fiel refiejo del hecho de que hasta ahora,
el tratamiento de la cirrosis hepdtica, ha sido fundamental-
mente el del manejo de las complicaciones de la misma (2).

Adelantos recientes en cl entendimiento de la fisiopato
logia de 1a cirrosis hepitica, ha pefmitido, sin embargo, --
que en la actualidad serconsidere que en algunos casos, la -
cirrosis hepdtica puede ser curable. Asi por ejemplo, al de-
mostrarse que uno de los mecanismos comunes, a través del --
cual diversos ugentes cetiolégicos pueden dar lugar a cirro--
sis hehética, es la produccion de tejido fibroso, se han em-
pleado diversos agentes con actividad antifibrética en el ma
nejo terapéutico de los pacientes con cirrosis hepitica, tra
tando de alterar los cventos inflamatorios que preceden a la
fibrosis o bien agentes que interfieren cen la sintesis o ma
duracidn de la coligens.

A medida que se¢ avanza en el conocimiento de los meca--

i



nismos responsables de la sintesis de la coligena, sc ha he-
cho evidente que cxiste un nimero de pasos metabélicos peten
cialmente vulncrables, al cfecto de agente especificamente -
antifibréticos, estos incluyen la posibilidad de alterar la_
expresidn genética, {undamentalmente de 1a coldpena tipo 1 v
ITT; modificar al mRNA, cambiar el proceso de translacién, -
disminuir la disponibilidad de prolina intrahepitica, inter-
ferir con el proceso de hidroxilacion de los residuos de pro
lina y lisina o bien interferir con las enzimas responsables
de la transferencia de carbohidratos (galactosil transferasa
y glucosil transferasa), alterar la formacidn intra ¢ inter-
molecular de puentes de disulfuro, afectar 1a formacidn de -
la hélice de coldgena, bloquear la secrecidn de coldgena y -
el procesamiento extracelular de 1a procoligena y por Gltimo
afectar la produccién de colagenasa.

Entre los distintos compuestos hasta ahora investigados
con actividad antifibrogénica, destacan el Beta-amino-propio
nitrilo, la penicilamina, los andlogos de la prolina y 1la --
colchicina (2} (Para mayor detalles ver Capitulo de fisiopa-
tologia subcapitulo de colfigena).

Entre los distintos compuestos c¢on actividad antifibro-
génica, la colchicina es 1a que en la actualidad se conside-
ra con mayores posibilidades de €xito, estc compuesto es un_
alcaloide natural derivado de 1a planta Colchicum Avutumnale,
y. ha sido usado desde hace varios siglos en ¢l tratamiento -
de varios padecimientos, principalmente gota. Su uso, adn du

rante tiempo prolongado, no se ha acompafado de compl icacio-



nes serias.

La colchicina poseé varios efectos farmacolégicos, los_

cuzles son benéficos, en el tratamiento de la cirrosis hepi-

tica, come son:

1).- Efecto antimicrotubular, propiedad a través de la_

2).-

3).-

.-

cual impide la polimerizacién de tubulina para for
mar los microtiibulos y como consecuencia inhibe el
transporte membranal de proteinas de exportacidn,
en especial coldgena.

Efecto antiinflamatorio, como consecuencia del - -
cual estabiliza las membranas lisosomales, inhibe_
la movilizacidn, adherencia y quimiotaxis de los -
neutrdfilos, inhibe la citotoxicidad mediada por -
neutrdfilos dependiente de anticuerpos, inhibe la_
liberacién de histamina de los leucocitos e in vi-
tro inhibe la liberacién de quininas plasmdticas.
Efecto sobre la membrana plasmitica de las células
a través del cual modifica el sistema de adenilci-
clasa en el higado y los niveles de cAMP en los --
leucocitos, ademis este efecto sobre cl higado es_
probablemente e! que explica la elevacidén de la --
fosfatasa alcalina que se observa con la udminis--
tracidn crénica de colchina.

Aumenta en vitro la produccidén de colagenasa, enzi
ma responsable de la degeneracidn extracelular de_

colidgena (2).

Diversos autores han estudiado clinicamente los efectos.
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de la colchicina sobre 1a cirrosis hepitica, asi como sobre_
la hepatitis crénica activa en prevenciéon de su evolucidn a_
cirrosis hepdtica, aunque son pocos reporics, los resultados

hasta el momento son alentadores. (1, 35, 36, 37 y 38).
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MATERTAL Y METODOS.

Se decidié evaluar el efecto terapButico de la colchici
na sobre la cirrosis hepitica, en el Centro Hospitalario "Dr.
Dario Fernandez", del Instituto de Seguridad y Servicios So-
ciales para los Trabajadores del Estado, en la ciudad de Mé-
xico, D. F,

£n el periodo comprendide del primero de marzo de 1979
al 31 de diciembre de 1981, se estudiaron cicnto ochenta pa-.
cientes, cuyo diagnéstico de ingreso fue ¢l de Cirrosis Hepd
tica, al cual se denomingd Grupo T, de¢ este lote de pacientes,
se tomarian un nimero de pacientes cuyas caracteristicas cli
nicas y de laboratorio fueran tipicas del cuadro de cirrosis
hepftica, el cual se llamaria Grupe IA.

Del Grupo I, se estudiaron: el nilmero total de pacien--
tes de reingresos, los cuales para fines estadisticos no con
taron y sblo se tomaron les ingresos de primera vez, se estu
435 ademfis el porcentaje de sexo tanto femenino como masculi
no, los grupos de edades, los tipcs disgndsticos, ya sea por
clinica o por biopsia; asi mismo, se estudian los tipos de -
cirrosis mis frecuentes en nuestro medio hospitalario; se es

tudian las principales causas de ingreso hospitalario.
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Para estudiar la frecuencia de signos y sintomas en
nuestros pacientes, sc determinaron los siguientes parime- -

tros:

ASCITIS Y EDEMA.
En el cual se incluian también alteraciones de electro~

litos y de liquidos corporales.

ENCEFALOPATIA.
La cual incluia los datos de precoma y coma, tales como

alteraciones mentales, confusidn, trastornos de la memoria,

.

etc., signos de 1la rueda dentada asterixis, etc.

STDA.
Se incluye principalmente por virices esofigicas, aun--

que tambi®n se consideran en casos de gastritis alcoh®lica.

RED VENOSA COLATERAL.
Que aunque es dato de¢ hipertensidn porta, no aparece en

todos los pacientes, incluso con ascitis.
ICTERTICTA.

VARICES ESOFAGICAS.

Las cuales se determinaron por SEGD.

ATAQUE AL ESTADO GENERAL.

E1 cual incluye astenia adinamia e hiporexia
HEPATOMEGALIA.

DOLOR ABDOMINAL,

LX)



ALTERACTONES DEL VELLO,
Tanto de regidn del pubis como de axilas y barba en pa-

cientes masculines.
GINECOMASTIA,

SOPLO CARDIACO.

Cuya fisiopatologia qued8 explicada en dicho capitulo.
TELANGIECTASIAS,
ESPLENOMEGALIA,

PALMAS HEPATICAS.

Dentro de lo cual se incluye, tanto eritema palmar como
atrofia tenar e hipotenar.

Los parametros de laboraterio fueron aquellos considera

das exclusivos de la funcifn hepdtica, tales como:
TIEMPO DE PROTROMBIHRAT

PROTEINAS.

Tanto albfininas como glebulinas,
TRANSAMINASAS.

BILIRRUBINAS,

Indirecta y directa,

COLESTEROL TOTAL.
Como ya sc wencioné del total de pacientes a ingreso, -

se¢ tomaron al azar un nidmero de trece pacientes, tanto del -

]
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sexo femenino como masculino, cuyas.loodicisfibs generales --
fueron las adecuadas para realizar biopdia hepitica, cstu- -
diindoseles los grupos de edades y a cada paciente seleccio-
nado se le inicié la administracidn de colchicina a razén de
1 mg cada veinticuatro horas. (Se excluyeron del estudio to-
dos 1los pacicntés en fases finales de la enfermedad). Ademds
se estudia dentro de cste grupo el tiempo de ingesta de al--
cohol y el tipo de bebida,

Se inicib colchicina a razén de 1 mg cada veinticuatro_
horas en aquellos pacientes a los que se les habia efectuado
biopsia hepitica y a partir de la primera cita después de su
egreso hospitalario. Se mantuvo la dosis hasta el 31 de di-
ciembre de 1981, en que se dié por concluido el estudio.

El tipo de biopsia utilizada fuc por puncién con aguja_
THRU-CUT de Travenol y sSlo en pacientes qué presentaban un_
tiempo de protrombina del 55% como minimo o en aquellos en -
que se corrigid al minime tolerable, con la administracién -
de vitamina K. Esto sirvi6 para determinar el tipo histoldgi
co de cirrosis determinar su frecuencia, asi como su frecuen
cia. La biopsia inicial se tomd durante el ingreso del pa- -
ciente y posteriormente se programé para tomarla cada afo.

Se estudid la mejoria, tanto en lu biopsia como de los_
exfimenes de laboratorio y dec los datos clinicos, tanto al --
inicio del tratamiento como al final, se citaron a los pa- -
cientes cada tres meses (aunque algunos acudian en un ticempo

mayor) y en cada cita se¢ examinaba clinicamente los pardme--

tros ya mencionados para el Grupo 1, asi como los exdmenes -

£
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de laboratorio también ya mencionados en el Grupo 1, aunque_
a fin de cuentas se decidid tomar los datos de la Gltima ci-
ta para los fines del reporte.

Durante el periodo del estudio, un paciente fallecid, -
por lo que fue excluido, ya que no se obtuvo reporte de la -
necropsia.

Se intentd llevar un grupo testigo; sin embaryo, dado -
que fueron pocos pacientes en los que se podia practicar la_
biopsia hepitica, se prefirid introducir a los pacientes en_
el programa, los que no tomaban en forma continua el trata--
miento, se les consider® como testigos; sin embargo, fueron_
un grupo reducido y su desercién fue mayor, por lo que esta-

disticamente carecid de valor,

i



RESULTADOS.

En el Grupo I, el total de pacientes fue de ciento ~ -~
ochenta. De este total 53 (29,4%) y el total de pacientes --
considerados de primera vez fue de 127 (70.5%). Las edades -
fluctuaron de veintiseis afios como minima a ochenta y cuatro
aflos como méxima, siendo el promedio de 55.4 afos. El mayor_
nfimero de edad fue en la sexta década de la vida con cincuen
ta y tres pacientes (41.7%). Hubo ochenta y ocho pacientes -
masculinos (69.2%) y treinta y nucve pacientes del sexo feme
nino (30.7%). El método diagnéstico mis comun fue el clinico
con noventa y cuatro pacientes (74%) y se diagnosticd cirro-
sis hepitica por biopsia en treinta y tres pacientes (25.9%).
Los tipos de cirrosis, tanto clinico como p§r biopsia, fueron
de dos tipos: cirrosis alcohdlica nutricional en ciento diez
y seis pacientes (91.3%) y cirrosis postnecrdtica en once pa
cientes (8.6%).

El motivo de ingreso de los ciento veintisicte pacien--
tes fue: encefalopatia hepdtica en cincuenta y acho bacien--
tes (32.2%), STDA en cuarenta y ocho pacientes (26,6%), asci

tis y edema en treinta y siete pacientes (20.5%)

LK
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TOTAL DE PACTENTES.

180 - 100%
REINGRESOS: 53-29.4% PRIMERA VEZ: 127-70.5%
MASCULINOS: 88-69.2% FEMENINOS: 39-30.75%
EDAD MAXTMA: 84

PROMEDT10: §5,4
EDAD MINTIMA: 26

Dolor abdeminal en diez y seis pacientes (8,8%) para es
tudio, el cual incluia toma de blopsia e ingresos sin diag--
ndstico definitivo cn quince pacientes (8.33%), ictericia en_
seis pacientes (3.3%).

Los sintomas y signos mis frecuentes fucron: ascitis y
edema en noventa pacientes (70.8%), encefalopatia hepitica -
en cincuenta y ocho pacientes (45.6%), STDA on cuarcnta y --
scho pacientes (37.7%), red venosa colateral en cuarenta y -
tres pacientcs (33.8%), ictericia en treinta y nueve pacien-
tes (30.7%). (Ver cuadro).

Las alteraciones dJde laboratorio miis frccucnteé fueron:
alteraciones del tiempo de protrombina en ciento diez y ocho
pacientes (92,9%), alteraciones en las proteinas en ciento -
ocho pacientes (62.9%), alteracidn en las transaminasas en -
sesenta pacientes (47.2%), alteracidn en las bilirrubinas cn
treinta y nueve pacientes (30.7%), colesterol alterado en --
veintiocho pacientes (22%). El total de pacientes fallecidos
durante este periodo fue de veintidos pacientes (17,.3%).

Dentro del Grupo 1-A, se integraron trece pacientes pa-

ra.ser somctidos al estudio de la colchicina como método te-
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Tapéutico.

La edad de los trece pacientes varid de seteanta y siete
afios como miximo y treinta y cuatro afios como minimo, con un
promedio de 59.3 aiios con nueve pacientes del sexo masculino
(69.2%) y cuatro pacientes del sexo femenino (30.7%). El - -
tiempo miximo de ingesta de colchicina fue de veintinueve me
ses y el minimo de cinco meses con un promedio de 18.6 meses.

Dos pacientes fallecieron: en ambos se practicé necrop-
sia, pero sdlo se obtuvieron muestras de un paciente, ya que
del otro paciente fallecido fue excluido del estudio, dado -
el corto tiempo de evolucidn. La mixima diferencia de tiempo
entre la biopsia de ingreso al estudio y 1la de control fue -
de treinta meses y el minimo de ocho meses, con un promedio_
de diez y ocho meses.

De los trece pacientes, once (84.6%) presentaron antcce
dentes de desnutricién cronica y sélo dos pacientes (15.3%)_
llevaban una dieta considerada como normal. Los trece pacien
tes tienen antecedentes de alcoholismo crénico, con un tiem-
po de ingesta miximo de cincuenta y siete afios y un minime -
de tres afios con un promedio de 29.2 afios. Los tipos de bebi
das mis usados fueron de dos tipos:

1).- Fermentados en los que se incluye cerveza y pulque.

2).- Destilados en los que se incluyen: Brandy, Tequila

etc,

La combinaci@n de estos dos tipos de bebida obtuve la -
muyor frecuencia (43.1%).

Hubo mejeria c¢linica en diez pacientes (76,9%) con dis--

LN
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minucidén de la sintomatologia de cirrosis,

Los signos y sintomas mids frecuentes encontrados (ue- -
ron:

Ascitis y edema en once pacientes (84.6%), red venosa -
colateral en once pacientes, hipertrofia de par6tidas en on-
ce pacientes, palmas hepéticas en nueve pacientes (69.2%), -
ataque al estado general en ocho pacientes (61.5%). Poste- -
riormente los signos y sintomas mds frecuentes en los exfme-
nes de control fueron: red venosa colateral en nueve pacien-
tes (69.2%), hepatomegalia en ocho pacientes (61.13), hiper-
trofia de parbtidas en siete pacientes (53.8%), palmas hepd-
ticas en sicte pacientes (53.83%), alteraciones del vello en_
cinco pacientes (38.4%).

Las alteraciones de laboratorio mds frecuentes encontra
das al ingreso en el estudio fueron: alteracidn de las pro--
teinas en trece pacientes (100%), alteraciones del tiempo de
protrombina en once pacientes (84.6%); alteraciones en la bi
lirrubinas en ocho pacientes (61.5%), alteraciones en las --
transaminasas en diez pacientes (76.93), alteraciones en el
colesterol en cuatro pacientes (30.7%). Al final del estudio
las alteraciones de lahoratorio mis frecuentes fueron: alte-
racidén de los proteinas en nueve pacientes (69.2%). En las -
transaminasas en tres pacientes (23%). Del tiempo de protrom
bina en dos pacientes (15.3%).

Los diagndsticos hechos por biopsia al inicio del estu-
dio fue de cirvosis Portal irregular activa, en doce pacien-
tes (92,3%) y cirresis Portal irregular en un paciente - - -

(7.6%). Al final del estudio los diagnésticos fueron: cirro-
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sis Portal irregular sin datos de actividad en nueve pacien-
tes {69.2%). El paciente con cirresis Portal irregular falle
cid y fue excluido del estudio,

Un total de cuatro pacientes presentaron nueve reingre-
sos, de estos cuatro paclentes, dos tuvieron un ingreso cada
uno. Un puaciente presentd tres reingresos, continuando con -
la ingesta de alcohol y siendo trasladado posteriormente a -
un hospital psiquidtrico. La cuarta paciente presentd cuatro

reingresos y en el Gltimo fallecid.

B
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SIGNOS Y SINTOMAS FRECUENTES EN CIRROSIS HEPATICA.

SIGNO 0 SINTOMA. AT POR CIENTO.
Ascitis y edema.- 90 70.8
Encefalopatia.- 58 45.6
S. T. D. A~ 48 37.7
Red venosa colateral.- 43 33.8
Ictericia., - 39 30.7
Vérices esofiigicas.- 33 25.0
Ataque al estado general,- 29 22.8
Hepatomegalia.- ) 25 19.6
Dolor abdominal.- 21 16.5
Alteraciones del vello, 17 13.3
Ginecomastia. - 16 12,5
Soplo cardiaco. - g8 6.2
Telangiectasias.- l 8 6.2
Esplenomegalia. - ' . 6 4.7
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METODO DIAGNOSTICO.

CLINICO: Noventa y cuatro pacientes

BIOPSIA: Treinta y tres pacientes

TIPO DE CIRROSIS.

CIRROSIS ALCOHOLONUTRICYONAL: 116 pacientes
CIRROSIS POST-NECROTICA: 11 pacientes
PACIENTES FALLECIDOS: 22

MOTIVOS DE INGRESOS.

NUM. DE

CAUSA. PACIENTES. POR
ENCEFALOPATIA. - sg
S. T. D. A. 48
ASCITTS Y EDEMA.- 37
DOLOR ABDOMINAL. - 16
ESTUDIO. - 15
ICTERICIA. - 6

ALTERACIONES DE LABORATORIO MAS FRECUENTES.

ALTERACTON. A POR
TIEMPO DE PROTROMBINA.- 118
PROTEINAS. - 108
TRANSAMINASAS. - 60
BILIRRUBINAS. - 39
COLESTEROL, - 28

CIENTO.

92.9
62.9
47.2
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TOTAL DE PACIENTES.

TRECE

MASCULINOS: 9-69.2% FEMENINOS: 4-3D.7%
EDAD MAXIMA: 77 PROMEDIO: 59.3

EDAD MINIMA: 34

TIEMPO DE ADMINISTRACION DE COLCHICINA.

TIEMPO MAXIMO: 29 MESES
PROMEDIO: 18.6 Meses.
TIEMPO MINIMO: 5 MESES

TIEMPO DE INGESTA DE ALCOHOL.

TIEMPO MAXIMO 57 AROS
TIEMPO MINIMO: 3 AROS.

PROMEDIO: 29.2 AROS.

BEBIDA.
TIPO. NUM. DE

PACIENTES. POR CIENTO.
FERMENTADOS. - . 3 .23
DESTILADOS. - 4 30.7
MIXTO. - 6 46.1

i
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DIFERENCTA ENTRE BIOPSTA INICIAL Y DE CONTROL,

MAXIMO: TREINTA MESES.
. PROMEDIO: 18 MESES.
MINTHO: OCHO MESES.

DIAGNOSTICO POR BIOPSIA.

INGRESO. CCNTROL .
CIRROSIS PORTAL IRREGULAR CON CIRROSIS PORTAL IRREGULAR
SIGNOS DE ACTIVIDAD. CON SIGNOS DE ACTIVIDAD.
DOCE PACIENTES 92.3% TRES PACIENTES 23%

CIRROSTS PORTAL TRREGULAR

SIN DATOS DE ACTIVIDAD.
NUEVE PACIENTES 68.2°%

CIRROSIS PORTAL REGULAR.
UN PACIENTE 7.6%

EL PACIENTE CON CIRROSIS_
PORTAL REGULAR FALLECIO Y
SE EXCLUYO DEL ESTUDIO.



ALTERACIONES MAS FRECUENTES DE LABORATORIO.

INGRESO . CONTROL .,
NUM. DE NUM. DE
ALTERACION. PACIENTES FOR CIENTO, PACTENTES. POR CIENTO.
PROTEINAS. - 13 100 9 69.2
TIEMPO DE PROTROMBINA, - 11 84.6 ) . 15.3
BILIRRUBINAS, - 8 61.5 - - - !
w
. <o
TRANSAMINASAS. - 10 76,9 3 23

COLESTEROL., 4 30.7 - - .



ALTERACTON,

ASCITIS Y EDEMA.-

RED VENOSA COLATERAL. -
HIPERTROFTA DE PAROTIDAS, -
PALMAS HEPATICAS. -

ATAQUE AL ESTADO GENERAL. -
"ICTERICTA, -
HEPATOMEGALTA, -

SOPLO CARDIACO, -
ALTERACTONES DEL VELLO. -
DOLOR ABDOMINAL. -

VARTCES ESOFAGICAS. -

S, T b AL
GINECOMASTIAS, -
TRLANGIECTASTAS. -
ENCEFALOPATIA, -

SIGNOS Y SINTOMAS.

INGRESO. CONTROL .
PACIENTES.  POR CIEnTO.  NOW. DE POR CIENTO.
11 84,6 3 23
1 84.6 9 69.2
11 84.6 7 53.8
9 69.2 bi 53.8
8 61.5 2 15.3
8 61.5 2 15.3
8 61.5 8 61.5
8 61.5 g 38,4 =
7 53.8 5 38.4

7 53.8 ;
6 46.1 6 16,1
5 38.4 2 15,3
5 38.4 5 38.4
4 30.7 2 15.3
3 23,0 - .



DISCUSION.

Hubo una respuecsta en general hacia 1a respuesta clini-
ca con una disminucidén de ascitis y edema, asi mismo, mejord
la ictericia y los ataques de¢ STDA. Llama la atencidén que el
nimero de pacientes con virices esoffgicas (6) fue el misﬁo_
al final del estudio; sin embargo, la frecuencia de sangrado
fue menor. El ataque al estado general bajé de 61.5% a 15% y
sdlo persistieron los signos y sintomas sin gran repercusién
en la supervivencia de los pacientes.

La encefalopatfa heplitica se presentd al principio en -
el 23% de los pacientes y posteriormente no se presenta en -
ningiin paciente. Estos datos concuerdan con los de Kersheno-
bich y Colls, quien en un periodo de dos afios (1972-1974}, -
en once pacientes trutados con colchicina con 1 mg cada vein
ticqutro horas obtuvo una mejoria en el grado de actividad -
fisica, en ninguno de los pacientes presentd encefalopatia o
ascitis durante ¢l periodo de investigacidn (1.35).

Encontramos que de los datos de laboratorio, las altera
ciones mds frecuentes fueron en las protcinas, transaminasas
y tiempo de protrobmina. Acerca de las primeras, nuestros da

tos no concuerdan con los de Kershenobich y Colls, quienes -



encontraron mejoria de este parimetro. En parte, c¢sto cxpli-
cable al bajo medio social y de aporte proteico de la mayo--
ria de los pucientes, cl tratamiento mejord la estabiliza- -
cidn de las proteinas y aunque bajas no fueron causa en la -
produccibn de ascitis, lo cual explicaria la reduccidn de as
citis en los pacientes, a pesar de las proteinas bajas.

El hecho de que las transaminasas no hayan desaparccido
del todo, va de acuerdo con el hecho de que la colchicina au
menta la produccidn de estas enzimas, asi como también con--
cuerda con los reportes de otros estudios (1,35), los datos_
de las bilirrubinas tambitén van de acuerdo con lo e¢ncontrado
con otros autores (36, 37, 35, 38 y 1).

De los tres pacientes en los que la biopsia de control_
reporté actividad de la cirrosis, los tres continuaban con -
ingesta de bebidas alcohélicas, por lo que debe hacerse en -
un futuro mayores estudios para discernir con mayor cxaocti--
tud entre el efecto de la colchicina y la abstencién de bebi
das alcohbélicas. También consideramos que deben realizarse -
tinciones especiales de la coligena para determinar su pro--
gresidén o desaparicidn.

Uribe y Colls, en un estudio con cuarenta y seis pacien
tes cirrdticos, veinte pacientes recibieron placcbo y veinti
tres colchicina, encontrando que no hubo diferencias estadis
ticas en mejoria clinica ni en mortalidad, pero si una dismi
nucién en la fibrosis hepdtica.

Un paciente con reporte de biopsia de control de cirro-

sis con signos de actividad, presentaba una ingesta de al- -
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cohol de siete afios, pero en forma intensiva, con un prome--
dio de ocho meses entre cada biopsia y de cinco meses de tra
tamiento de colchicina. Lo que va de acuerdo con la literaty
ra en ¢l sentido de que periodos cortos de alcoholismo inten
so son capacies de producir cirrosis, ademis de que el pa- -
ciente continfia ingiriendo hebidas alcohdlicas y el periodo_
de tratamiento ain es corto.

Hasta el momento son pocos los estudios que se han he--
cho en colchicina en el tratamiento de la cirrosis hepdtica.
El campo por estudiar es virgen y amplio, por 1o que el con-
tinuar estudiando pacientes con esta droga o con algin otro_
agente antifibrogénico, ofrecerd un conocimiento cientifico_
importante y una esperanza a miles de personas atrapadas en_

este terrible mal,

i
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