)Tt

O
7 /CS?

FACULTAD DE MEDIGINA
DIVISION DE ESTUDIOS SUPERIORES

HOSPITAL 20 BE NOVIEMBRE 1SSSTE

INTOLERANCIA A LDS HIDRATOS DE CARBONO
EN EL ESTADD DE INSUFICIENCIA HEPATICA

TESIS

Que para obtener ef Titulo de
ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

presenta el Dr.

RODOLFO RUIZ VIGIL

Asesor: DR. J. HOMERO HERNANDEZ ILLESCAS
Profesor del Curso: DR. RAFAEL SANCHEZ CABRERA

D

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN |

}L LL\ML> Ccﬁwl\ucf
i/



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INTOLERANCIA A LOS HIDRATOS D CARBONO
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INTRODYCCION

5i bien a8 cierto ~ue 01 concenso dgeneral es uniforme con  ~
respecto a exnlicar 1a hinoalucemia en rolacitn & :a insuficien~
cia hepltica amda,reculta menos afortunada 1a comorensidn de -
1os mecant smos eue generan 1a intolerancia a Ios hidratos de cap
hono mae acontecon en 1la insuficiencia hepftica crénica y cuva -
fisiopatoarnia,de acuerdo al cononimi,nto actual parece ser dise
rinta del comin de las enfermedades caractorizadas vor intolnran
cia A los carhohidratos v ~un son incluidas en el arovo de 13 ~
diahetes mellitus,

B1 hiqgade tisne importancia vital en »1 mrtabolismog dn ios hi
drates de carhono;dssemnaifla un papel bAcice en 13 homenstasis de
la clucnsa en sangre respecto a la funcidn principal de mantener
un inareso constante de glucnsa para 21 orqanisme cuindo varia =
1a aportacidn exdagena de &58a,51i el orainismo 56 encuentra bien
alimentado,el higade almacena 1a nlucosa,mientras rue cuando se
ve ohligade »1 ayuno f1 oraanisrmo 1a sintetiza.Bn eata funcidn, -
1 higado actfia bajo 1as ordenss de 1as princinales hormonas aly
correaladoras.in vista de estas considepaciones seria sorpren -
dente ~ue no hubiera altapraciones en o1 metaholismo de los hidrg
tos de cArhono en 1as enfermedndrs heniticas.

Agi mismo,es imnortante enfatizar,~un aun~ue on ol sindrome -
dr insuficiencia heddtica crdnica se observa una tolerancia anorp
mal a 1a alucosa,esto na suele pevectir importancia clinicagsi -
bien es cierto tamhién,nus o1 diamdatica pusde resultar errdmeo
v 1a poaihilidad 4o coansecurncias indesrables v no pocas veces =
Funestas Al intentar institnir toracerica cuandn as considera -
An su luaar °1l Alamdsticn de diahetes mellitus,

B] concepto de tolerancia anormal Ae 1ne hidpatns e carbono

ey 1a enfaymadad wapities ha =140 roconocida Aesde keos varios -
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afios v va inctuso decde el afio de 1967 se habia maneiada bajo el
término de "diabetes hepatogena”{12),no ohstante Asto,el estudio
de este nroblema ha sido ahordado de wanera aislada sin aue has-
ta ahora existan criterine definidns cue spermitan considerar el
problema como entidad nosoldaica plenamente estahlocida.Bs asi -
como inteéntamos intearar 1os conocirientos derivados de la infop
macidn general ~ue puedan servir de anovo al intoresado en el tg

male
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KETABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO BN EL ESTADO DE AYUNO EN
EL HOMBRE SANO,

Durante #1 ayuno,la dlucoarmdlisis v 1a aluconsogdnesis hepi-
ticas mantienen la homenstasis da 1a alucosa,.Despuds de un ayuno
nocturno,el 75% de la qlucesa liberada por ol higado se depiva -
de 1a alucomendlisis,mientras cue o1 25% retulta del nroceso de
aluconsoaénesis(1r),

La alucomendlisis sdlo puede satis€acer las domandes de aluca
sa durante 12 horas,nor 1o aie 1a qluconconfnesis alruiere cada
ve7 mac imnortancia a medida cue prosicque el avuno.Despufs de un
Ayuno nocturnc,la oxidacidn de 1as arasias sati=fzce princinalmen
te 1as demandas enerafticas de tejidos comp Pl muscular,el ading
s0 v el higado,si bien el consumo de alucosa en los triidos obli
qados como son el cerehro,qlobulos rojos v médula renal se man -
tiene a un rédimen calculade en 160 aramos nor dia para un hom -
bre de 70 Kgs.ba alucosa no 5610 es sintetizada oor el higado, =
también es sintetizada por el riftdn,auncue en el estado normal
de avuno en e1 hombre el higado adruiere cuantitativamente una -
importancia mucho mavors

Evidentenmentn,13 canacidad renal para proporcionar Mucoga a-
sumira importancia en 1os casos de enformedad repitica.

Log princinales precursores de 1a qlucosa son el lactato,el =
viruvato v los aminoAcidos alucoaénicos,princivalmente 1a alani=
na v el alicerol.Bn 105 estados de avuno en e1 hombra,sl lactato
v 1os aminoAcidos oronorcionan unm 15% v de un 6 a un 12% de qly-
cosa resnectivamente,v el resto deriva del alucérena(18,20) .51 -
continia e1 avuno la nroduccidm wepitica de aluensa dieminuve v
asi a 1as tres semanas s010 se forman approximadamente 40 gramos
al dia,momento fn el cual el rifién contribuve 2portando una can—

tidad eruivalente.Bn ectas condiciones es importante una adecua~
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da disnonibilidad de los nrecursores clucennaabnicos.

En £l homhre normal s ka calcul da ~ue la reposician da lac—
tALo 5@ encuentra en los 140 qramos al dia;ontre un 504 v un 60%
de esta cantiZad se deriva Ae 1a alueosa oor wia del ciclo de Co
ri,21 20% dr alanina v e} recto dprocede del qlucoaeno muscular v
otros aminofcides{2a).A causa de 12 iranpicién,la revosicidn de -
1actato dismipnue,si hien 15 vroparcidim ~ur se rransforma en qln
CosA aumenta on un $@1,nvrn arurl rontinfian siendo todeyTa nrecurn
s9r cusptitativinente mas irnoprtante de ia alucnsa,

Actualmenta =0 ha eetihiccids £1 nanel dr 105 aminoicidos co=
mo precursores Iluconroafnicos,actusnds 1a alanina como 1a prine-
cinal forma Aa trinanorte, tanto Dara 1oe arunos amino como vara
108 esrurletoe 4o carhono desde 13 perifaria hacia e} higado.Asi
mismo una drAnnreidn sustancial Ae 1a captacién hepitica de alaw
nina re deriva e 1a qiutamina det tuho digestivo(sd),Bn 1a ina-
nicidn A causa 4e 1a nnensidad de coancepyap proteinas, los amino=-
Acidos adeuirren menor imnortancia como nrecursores de qlucosa.
Su menor liheracidn de los tejidos extrahanfiticos ae dehe muy -
orobabiamente a 1os ofectos inhibidores de los cuernos cetdnicos
(20,41).91 alicerol también actila como Fuents constante de bre -
cursores Ae la glucosa,aunrue cuantitarivamente es poco importap
te,exennto en 108 casos de inanicibn prolonnada.

La mavoria da 12s modalidades ohanrpvadas en o1 eatads de ayu-
no nueden ser exnlieadas nor 1as variaciones de 108 niveles hor-
monales.ba disminueidn del nivel de insulina rn nlasma rrduee la
cantacibn de qlucesa por los tejidne ineuiino-dnnnnﬂinntas;lo -
cual 42 lugar 2 unr menor sintesis honftica de alucdaeno v una -
mavor dluzoaandliieis,También dieminuve el #Ffreto inhibidor de 1a
insulina sohre 14 cantacifm hepitica de pracursorss alneoncoaéni
eos.Por otra parce,el pavel del clucandn resulta mas dff{cil de
valorar,va ~ua 1a maveria de 1os estudios ilevados a ~+ho con eg

ta hormona han utilizado dosis farmacoldaicas mas ocue fisioldai-
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cas,auncue e@sta demostrado ows miede oromover una mayeor utiliza-

so16aicas{Bl.En a1

cidn hevdtica de alanina a concentracidnes fi
hombre no alimentade los mivelrs neriféricos do gltucandn aumen -
tan progresivamente durante 10s tres primaros dias de inanicién;
aunrue los estudios con somastatatina indican cue arpel puede -
ser imnortante para el mantenimiente de 1a concertricifn sanqui-
neade gluecosa on o1 rstadn de avino,Purante una inanicibn mos -
prolongada, el relative everso de 143 horwonas antiinsulinoides -
continuara promoviecndo 1a qluconeonfnesis(54).8{n embarao rsto -
myrda limitado por el consimiientn incremento de 1a concentra -
cibn de los cunrnos crtOnicos,nue probahlemonte ranresentan el -
factor principal nara limitar Ia disvonibilidad de substrato vy

por lo tanto 1a produceidn de alueosa por o1 higado,
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METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DF CARBONO BN 5L ORGANISMO NORMAL
BIEN ALIMENTADO,

Pesnubs de 'ma inaesta alimenticia rica en hidratos G carbo-
ne,1a concentrocifn sanquinea de aluensa  Pluctda ralativamente
noCn:se pueds caloular ~ue si sl depositara ia totalidad de una
cAraa oral de 100 dpamos ¢e alucosa en 11 rirculacidn siqtﬁmica,
1a concentracifn sanmuinea d~ fsta doheria aumentar en 670 mas/
100 ml, mientras ~ue 1 aumento real es inferior a 99 mas/100 ml
Par »1 contrario,los Aumentos =on mucho mavoras con 1an cargag —
administradas a través de 1a vena.bas relaciones anatémicas en -
tre el tubo diaestive,e! plncreas v el higado son importantes -
con resvecto al manejo de 1a qlucosa administrada oralmente(24),
Virtualmente 1a totalidad de 1a glucosa abearbida a de nagar a
través del higado,mientras mue este Argano A5 el primer receptor
pAra la accidnm de la insulina v o1 alucaabn,siendo 1as concentra
cliones de insulina en 1a vena norta de 31 a 10 veces superiores a
las ohtenidas en 1a circulacidn periféricals).

Ya en 1876 Bernard reconocia 1a imnortiancia del higrdo para -
1a captacidn do 1a alucosa.Sin embharao,1ns acciones relativas de
el higado v 1os tejidas extrahepdticos continfan en duda a causa
d~ 1as discrepangiag cun existen entre Joa preaultados ohtenidos
con 14C-ﬂlucosa v 107 ohtenidos on estudios por cataterizacién,
Se a trabajado con perros anestesiados,v se ha catculado cue el
72% de wna dosis oral de laC-qlucosa,nnnﬁtrn A 1a circulacidn pe
riférica tres horas desmués de administrarla.ba nproduccifn wepi—
tica de qlucnsa enddaena disminuia un 42% mientras ~ue 1a urili-
zacibn perifirica de £11a aumartaba en un 5A%.E1 higado pude ha-
ber cavtado en Forma de alucosa hasta el 16% de 1a carqa adminisg
trada durant=- el primer Daso a travée del cictéma nortaan),

. - 4 . . .
Los estudios 4~ reposicidn de e mucnsa han sido dificiles
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de interpretar,mientras rme 1os realizados por cztrtarizacidn -
son dificiles de cusntificar a causa de 1a inexacritud de los mg
todos utilizados en 1a actnalidad papa determinar ~1 filujo heni-
tico sanauinao,Se ha estudiado @1 balanen esplicrico da 13 glucg
sa en intividuos normales deepuds An 11 eatrrorizacidn venosa hg
patica,Trzs ina inaestidn do 107 epamos do glneona 2510 se obtid
nen 40 Apapos en 1a vona haplitica an wn popinda des rpes horas.Bn
el estado de avuno se hahrian liborada anraximadamente 25 qramos
da aluecesa en age periodo, i no kubisra sido inaerida nara satig
facer 125 demandas del carehro v otros teiideos.Per ello,on 13 ng
riferia £610 1llsaan 15 araros de gqlugosa adicional para ser uti-
lizada en los teiidos insulino-densndicntes,v 60 aramos son cap-
tades directamente por el hiaqade(20),

Bl data de 21 60% de cantacidn hendtica de una caraa de alucg
sa 50 relaciona bien con otros cilconlos basados en una compara--—
cidn de 125 nruebas de tolerancia a 1a alucosa nor via oral e in
travenosa realizadas en el hombre v animales,S5in embarao diver -
s0s autores han demostrado oue no existe diferencia en 1la veloci
dad en la disminucién de 1a glucosa cuando Asta < administra -
lentamente Por infusidén en 1a vena porta o en una vena veriféri-
ca(30).B=to indica rue el simnle vaso a través Ael higado des -
pués de 13 abeorcibn resulta insuficiente para asequrar una me -
for cantacidn hevAtica.B1 factor adicional mas probahle es la ma
var respuesta a la insulina debide A 1a inaesta de alucosa.Tanto
en el hombre como én €1 oerro,se ha demostrado mie el higado es
extremadanente sensible a 105 peoueflos incrementros da el nivel =
de insulina,y responde disminuvendo de manera intensa la produc=
cibn de aglncnsa,rie ticne iugar incinso cuando no ~ueda afectada
1a cantacidn de los precursores da la aluconeordneeis(17),B1 —a
tranenorte Ade 1a qlucosa a travée Ae 13 mephrwm» selular heoiti-
ca constituve un nroceso de e~uilihrio no radifisado nor 1a insy

lina,aunrue genvralmente se agenta ~us esta sust-neia aumenga la
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cabtacidn hevitica de 12 aglucosa,a la vez ~ue disminuve su pro -
duccidn.ba insulina activa e inhibe Aiversas enzimas qlucoliti -
cas v qluconroqénicas,aunsue tales proceses tienden a ser a lar-
ao nlazo.Por otra parte 1a inculina rjerce,casi con toda seoquri-
dad,un rAnido efacto de activacidn de 1a sintesis de dlucdaeno
con inhibicidén de 1a dlucoaﬂnélisis:lo cual pareae constituir la
aceidn inmediata mas prohable Ae 1a insulina respecto a 1a utili
zacibn de 1a clucosa administrada oralmente{sal.

Dasde 1064 se sahe rue COR 14 glucosa POT via oral so obtie -
nen mavores niveles de insulina en plasma ~ue con la qlucosa oor
via intravenosa(lﬁ)oﬁsto ha 1lovado al concepto de un e je enterg
insular exictiendo prusbas en Pavdr de una fase cefflica en la -
gecracidn do 12 insulina.ba estimulacidn del vago aumenta esta -
secrecidén,mientras rue 13 vanotomia dieminuye 1a reapuesta a la
alucosa oral @ intravenosa.la ectimulacibn adrenergica simpitica
reduce 1a secrocidn.Recientomente se ha revisado el importante —
panel de 1las hormonas aastrointestinales en 14 interaccibn de 1a
accidn insulina-alucacdn{33al.ba informacién actual sumiore e
el phptido inhibidor aiztrico results ser ol ostimulo mas imnor-
tante de 1a seecrecidn de insulina en respuesta a una dosis oral
de alucosalsa).

Por otra parte,rl papel del alucaadn en 1a cantacidn hevhrdi-
ca de la clucosa afin no Psta hien definido.Se ha subrayado 1a -
importancia de 1a provorcidn insulina~olucaqén en 1a hommoata -
sis de 1a alncosa(52),los rPectos del aglucaadn ~us influyen di-
rectamente ashpe el metaholisme de 1os hidratos de earbono pati-
mulan 1a aluconeoadnesis v alucoarndlisis.Desnufs del avuno noc-
turno,la relacidn normal de insulina-qlucradn €5 de tres,mien -~
tras oue desoufis de una dosis oral de glucosa puede aumentar hag
ta 70.a simultinea dieminucidn del alucaadn v @1 aumsnto de la
intulina ounden actuar coniuntamente y nrovocar una mavor sinte-

sis de glucdaeno y un incremento de 1a caotacibn henitica de qln
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cosa,Se deha tener tamhifn en cusvts 1a exictencia Ao un eje en-
térico para el alucaadn,de tal Forma ~uo una dosis oral de alucg
sa provacaria una nicminn}ién muicho mas importante en la concen-
tracidn de Tluecachn plasaitico ~uer 11 alucasa administrada vor -
via intravennea.Reculta atravente 1a hindtesis de dos fucrzas o-
perstas eruilibradas cue nroporcionan unz exacta romlacibn de -
1a concontracidn de 12 qlucosa sananinealNo obstants en estudios
de ritmo metaholico durante un neriodo de mas de 24 horas con in
qesta normal de alimentos e constataron 108 aunomtos v 1las re =
ducciones provistan de 1oe niveles Aa insulina inmunorreactiva y
alucosa,indicandn nna palacién raaul dora,pero no za ohservardn
1as corresnondisntns variaciones de los niveles nancreaticos de
alucaadn inmunorreactivos(51).For otra varte 1a hiperqlucadonfe-
mia inducida por infusidn de qlucigdn no altero 1a tolerancia a
12 qlucosa #n individnos normales.BEl qlueandn parece ajercer una
funcidn importante sdlo en casos de Asficiencia dn insulina(44),

La alucesa una vez cantada nor o1 higado 25 fosforilada bajo
1a influencia de 1a enzima alucocinasa;v an el vosprandium una -
importante npronorcidém de 12 misma se trancforma despuds en qlu—
cdaeno.ba alucelisis en el tejido henitice conatituye probable -
mente la ruta minoritaria del motaholismo de Ia nlucosa;y gene -
ralmente ge considera mue anorta 10§ precursores noersarios para
1a ruta biosinteticasnor riemplo 1a eintesie da trimliceridos,Bn
ausencia de alimento el higado obtione 12 eneraia necesarin para
lievar A cabo sus funcionss a partir de 1a oxidacidn de cetolei-
dos derivadons da 1a deqradacidn de aminofcidos.ba ruta del penta
Fosfato actlia nrincinalmente como suministpadopa de WADPH para -
1a hiesintrsic de fcidos arasos,colestsrol v esternides{sa),

Después de 1a inrestidn de alucosa 56 observan srariacionas de
1as enneaatracionas 4* otros praductns intermedios del metabolis
mn de loe hidratos de carhono #n 1a ciroutacidn,entre los cuales

de=tacan 1os incrementos de lactato,niruviato v citrato 2-oxoqlu-
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tarato. El aumento de lactato v piruvato se considera rue resul-
ta de una mavor glucelisis r~xtprahepdtica,aun~us los ostuiios reg
lizados indican ~ue con mavor probabilidad se dehe a una mayor -

produccidn 0 menor captacidn hepStica de estom pracursores{2s),
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METABOLISMO DY LOS HIDRATOS DF CARBONO EN EL ESTADO HO ALIMENTA.
DO DE LA ENFERMEDAD HEPATICA,

La hinoalucemia nor avane es sornrendentemente poco comin en
1a enfermedad henfitica,exictiendo dos razones para ello! en pri
mer lugar,ias c®lulas del narénruima disponen de una mavor cava
cidad de reserva v nueden mantener una homeostasis normai solo
con un ?0% de células nommales;en semundo ludar los rifones dig
ponen de una aran reserva notencial de alucomeondnesis,sor 1o -
nue de eate modo pueden desempeiiar un panel importante en la ep
fermedad hendtica cronica.Por 110,12 hivonlucemia seria nosi -
ble principalmente en los casos de disfuncidén hepArica severa.
As{ en pacientes con hepatitis viral aguda esta descrita la hi-
poqlucemia 1av@;aunﬂun se imoraba el eatado dietdtico 4 los -
pacientes antes dnl ectudief16)(1a).Adends exicten numerosas -
descripciones de hivoglucemia como complicacidn de una arave le
5i6n heohtica secundaria a diversos agentes hevatotdxicos.

En 1a enfermedad hepAtica crdnica 1a mavoria de 1os datos in
dican niveles de alucosa en ayunas normales o altos,si bien los
estudios de cateterizacibdn llevados a cabo demustran una reducw
eidn del 25% de 1a produccidn hepfitica de alucosa en pacientes
cirréticos{as),

La hinoglucemia en 1a enfermedad heoitica pucde ascciarse a
una lesién del mecanismo de sintesis o dearadacidn del alucdge =
no a 1a mala aluconeoadnesis,Se ha d-mostrado histoldmicamente
una reduccidn de 1as yeservas heniticas de aluchgqeno en 1A hepa-
titis vipral aauﬂa;aunnun en Aete £ASH TAMDOGN S48 ASAQUIO UAA Am—
decuada provaracidn dietbtica{16).En estos micmos pacientes dis-
minuvd 14 pespursta dn 1n glucosa al alueaadn administradn,v en
dos de @1105 no s¢ restablecid drepude de 12 Adias con una dieta

de 250 aramoe de carbohidratos.También se ohservd una concentra-
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cifn de alucosa inferior al alucaqdn administrado en el 69% de -
108 pacientes con cirrosis posnecrdtica en 1a rue 108 rue presen
tahan mavor oravedad eran 1os gue menos rncrxondian(l'%,'s’,').ba reg
Bursta anormal al alucaaém en la enfernedad hendtica cronica pug
de reflejar un mal metaholismo del alucdacno,aun~ue tanhién us-—
de ser nue 1a derivacidn partocava exrontdnea evite 1a exoresifn
dr toda 1a accidn del alucanbn sohre ol higado,Alternativimente
rambién cabe 12 posit111d4d de ~ue los pecentares de glucirion se
ercurntren lesionados,Cutl~uiera ~ue voa »1 m“rﬁrit"n;ﬂﬂ Ai-nane
de mrnor cintidad de alncharno papa 1o aintosis de qlucosa.
Aunaue 10s estudios directns son eicasos parece ser ocue ia -
aluconroagbnesis se hava con toda certeza atrarida en pacientes
con enfermedad henftica.Bn 1 estado no alimentado 1ne niveies -
sanquinres de 10s nrecursores qlunconeoa®nicos se enmuentran ate-
vados.Asi,en 14 hepatitis viral amda el 50% de 1os individuos
afactados onresentan en avunas niveles elevados de lactato en sap
are venosa,y en 1os casoc de intoxicaridén moderadn con naracetaw
mol.el oronedio de 1aatnto;tambi5n en ~1 eatadn de Aavuno se in -
crementd en un 100% (2,10), Los vatores raras veces snprran 10s
? mmol/&.,anFnto en casos de insuficienci~ hepitica amida o hi-
potensién.bn 1a enfermedad hepitica crdnica,espacialmente en 1os
casos de cirrosis hepfitica aleohdlica 17 situacién es similar, =
nrohahlemente en fara caso existe un d fretn on 1a depuracién he
pitica de ]nctnto;aunnun podria resultar Favoracida 12 sroduc -
cibn neriférica.Un posibla mecanicmo papa expliear écte hecho re
side on ol aumento de 1a concentracidn de 1o Anidos ardsos no =
aaterificados (NEFA) con inhibirién de 1a oxidacién drl piruvato,
Aumontando por lo tanto 1a oroduccidn Ae 1actatn.5in embarao en
ciertas «iturcionms acomnafiadas por nivelrs altos de tactate en
avunas,tilaes come 1a henatitiae viral anquda,se ohserva concentras
©ibnes normales de loa NEFA en nlasma.Eqta hindtesis dm una depy

racidn havAtica alterada ecta anovada por 1a dasanaricién rotar-
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Aada dn 128 eapaar avdeonag do lactato,y oor 13 ohservacidn éi -
rocta de una deficiente u-ilizocidn esnlicric? de Acidn tactice
durante 12 infusidn con mlucaadn{ial,

Las concentriciones del glicrrol en avunas aumentan oﬁ casi -
1a mitad de los vacientes afectacdes de una enfermodad hepdtica —
(13).Actualmente se osta procediendo al estudio de la denuracidn
del alicerol en individuns afecradns por henatonatias erdnicas v
Al imal rae suced s rp relaci®n a lacrato,se obcrrya oo 653 de-
aupaeidn es mac reravdada,Asi wfemo, rambifn anmenran Las concens—
tracionea de alanina op annss,v on 1oa ¢anor Ao henatitis vipm
dieminuve Al efecto del glucatdn exAasno respecto a 12 reduceidn

de 17s concentraciones de alanina en vlasma(16)cEn tos indivi =

duor normates ésts efocto resulta en oy mAvar prrte securdario a
una mavor cantacién henftica de aminoficidos v 1a cuhsiguiente ig
curroricifn en 1a mucosa{7).For 1o tanto varccsria eue 1a canta
cidn vor el niagado de todne 1on princinsles orecursores glucaneg
¢fnicos disminuven en 1a insuficiencis hendticalil,

Esta informacion provorciona 1a Gnica prucha indirecta de aue
en dienonn 42 una mala aluconﬂoaﬁnaniﬁ;hwh<ﬂnﬂouﬂ nrocedido de -
node10s animales <, 13 enfermodad humana a fin de obtener evidep
cia dircctabn Aste sentido,sl mAs (til hasta 21 prosente ha Sie
do 12 hepatitic de galactosamin® en 12 rata,rmie owidentagente -
muestra aimilitudes patolfaicas com 11 hematriris viral humdna, -
Bn egon animales,1oe nivalte aanminons do lactate on ayunag po-
sultaron un 50% superiores a 1o controles(19),los experimontos
realizados en hicido aisla<io v ~omerida a dorfusidn moetraron -
rue 1A aluconeotfnacis a partir de lactrats Aic-ipuvd en un 40%,
aiontras aus Ta dorrininacidn As les tredustes henfitiene intormg
dion, DUt Ap Pvidoncia un hlnmiop en o1 naso gicalizado pnr 1a -
o= foPnal pimTvatocarhoyin~sa {FEPCK)  Los cionlos enzimdticos di-
rectos practicados en higado conasiado v dinzado demuctran una

importante dizwinueidn de 18 actividad de 1a PEPCK as{ covmo 1a -
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de alaninoaminotpansferasa,lo rua axelicaria 12 menor gluconeo =
génasie a partir de lactato v alanina,

Una de 1aa consecuerncias elinieas de 1a menor cavfcidad para
llevar a gabo 13 agluconecabnesis adecuada en el higado enfermo -
esta en la nosibilidad de desarrollar acidosis lactica,lo cual
puede ocurrir afin en ausencia de hivoperfusién tisular.Bn una -~
aran serie de pacientes extraidos de 1a literatura(10) con acidg
sis lactiea,el 66% presentaban evidencia de onfermedad hepltica
asociada a una leve insuficiencia cirenlatdéria aquda.Son particy
larmente pronensas a &cta acidosis 1as personags oue con ~nferme-
dad hepdtica crdénica han sido tratadas con medicamentos del tipo
de 1a fenformina,etanol, fructuosa a sorbitol,vor lo mue conviene
avitar la utilizacidn de estos agentes en éste tivo de racientes

ESTUDIOS REALTIZADOS SOBRE BIOPSIA HEPATICA,

Las observaciones directas de la actividad enzimitica sobre -
a1 hiagado enfermo son escasas,sin embardo resulta evidente ~ue
1a actividad de 1a lactatodeshidroaenasa y aspartatoaminotrans -
ferasa se encuentran disminuidas.Otrros autores se han concentra-
do en estudios de enzimas marcadas sobre estructiuras subcelula =
res, habléndose descrito mavores cantidades de enzimas asociadas
a-1a memhpana plasmitica de hiaados enfarmos(an),

Log resultadoer de 1as investigaciones efactuadas sin embarqo-
no han resultado concluventes v se cree nue con el desarrollo de
nuevos procedimientos sera posible 1a rralizacidn de estudios =
mas sistemitizados.Debe tomarse en cuenta ~ue 1a intervreracidn
de los resultados ohtenidos en las bionsias resulta difieil,va ~
aue 1a mayoria muctran un Amplio intervalo do valores v mucha sy
perposicidn entre los copresvondientes A 1os controles v los da
1oe nacientes,Asi miomo no puede soslavarse la dificulead aue pe

sulta vara 13 ohtrneidn de muestras repreesntativas,va ~ue 1a -
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biopsia puede contenar una cantidad desnroparcionada de tejide -
fibroso o arasa.ba biopeia abirrta a 12 vez ~ue prooorciona ma--
vores cantidades de tejido presenta sus propios problamas prela -
cionades con los efectos gen?rales deo 1a anestesia sobre 1os pro

casos metaholicos en el higado.
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METABOLISH0 DE LOS HIDRATOS DE CARBONO EN EL ESTADO ALIMENTADQ
DE LA ENFERMEDAD HEPATICA,

Lag investigaciones realizadas anteriormente a este resnecto-
se han 1levadn a cabo en ol estado de avuno o en resbuesta a -
nrurbas artificiales,mientras sue 13 respuesta metaholica del pa
ciente a 1a actividad v comidas normales ha recibido poca aten =
cidn.Bn un intento para rectificar e<ta situacidn se ha procedi-
do a daterminapr 1oe niveles de hormonas v metabolitos circulan =
tas dupante un perfodo de 12 horas de actividad v alimentacibn
normales en pacientes con enfermedad hepitica alcohbdlica(2).Para
e110 se clacificd a eator pacientas an grupos de cas0s 10vVes v -
cacos qraves,deqin los recultados def seis pruebas oue representi
ban geis aspectos distintos de 1a Funcidn heditica,tiles como la
biopsia hepitica,1a prueha de rosa de bengala,vida media de la
aspartatocaminetransferasa v la gamaglutamiltrancventidasa del -
prasma,la bilirrubhina y 1a alblimina.los resultades Fueron compa-
rados cnn los de un qrupo control de perconas normales vy todeos -
los partieinantaes inagipieron una éinta reqular 4Ar hosoital,De ag
ta manera,las vapiaciones durante =21 dAfa de la concentracidn de
1a qtucosa sanquinea en individuos normales fue escasa,mientras
e on el grubo afectado por el gqrado mas leve de la enFﬂrmEdad;
el valor corrospondiante en el estado de ayuno rasultaba ligera-
mants altojcon un incremento en el posprandium.

En #1 qrupn de pacientes aqpaves,Sstee cxporimentaban una in -
tensa elevacibn despubs del desavuno,con valares ~ue s&lo deseen
dian al término del dia.Bsta dltima caida nodia haber sido arti-
Ficial en el sentidn de aue los pacientes aravemente afectados -
comian menoe nor 1a tarde.Tambifén s¢ observd un incremento de -
los niveles de insulina.Se obtuvieron también las cifras corres-—

pondientes a 1los precursores aluconroafnicos,los cuales resultas
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ron elevados mas simificativAmante én @1 aruno de individuos -
con enfermedad avanzada.Al iqual como sucede con 1a insulina v
1a alucesa en el grupo de nacientes con enfarmedad moderada mos-
trd una exaaeracibn en Lot incrementos normales observados des -
pués de las comidas,

Los niveles altos de lactatn v niruvato reflejen orobahlemen=—
te una captacibn deficiente del wigado,como ha sido seflalado pre
viamente,si bien el higado purde encontrarse en veriodo de pro -
duccidn activa de estoe cubstratos,particuiarmente desoués de -
1as comidas.En 1loc masiente= alrohAlicne astudiadec,ios niveles
de alanina Aisminuveron,asi como 1a relacidn alaninawpiruvato, -
manteniandose 2si a 1o laras de todo #1 perindn de nntuiio(ﬁ,Q).
Como exvlicacidn para éste hecho se aduce nue,a causa de 105 ale
tos niveles periffricos de insulina,los tejidos cantaban alanina
1a cual no llego al higado en 1as cantidades suficientes,

Los grunoz de vacientes afectados de manera lave asi como a =
miellos cnn Anfarmadad aganzada mostraron un incremento excesivo
de glucosa desmibe de las comidas,habiendose documentadn parfec~
tamente 13 intolerancia a e'1a en 106 casos de onfeymedad hond -
tica crénical(12).Mo ohctanta 1a mavoria de les estudioes inmicia -
les no asequraron una adecnada prodaracibn dietdtica antea dn -
realizar 12 ppunba,v ns conoeido ~ur 1a privacidn de carbohidra-
tos previo a una murva Ae tnleranci= a 13 alweosa susdn nronop -
cionar recultadoe anormales on individuos nopmales,

La intolerangia a 1as dosie intravanosas v orales de slucosa
es comin en 12 anfermedad hanitica,bn diverses sstudios de P2 -
cientes con cirrosis hepdtica,un nromedio ~ia varia entra el 58
v @1 100% muestran intolsrancia A 1a dlucesa por via oral,semin
loe ariteyries utilizados para definir »1 estade de normalidad{a)
(12) .81 mepaniemo ha desnertado arindes discusiones,habiendose
sefialado como sxnlicaciones 14 reduccién del parénauima hephtico

la m31a accidn ineulinoide en e1 hicado v wn esradn mutricional
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deficiente(27)

HORMONAS BN EL METABOLISMO 0 LOS HIDRATOS DE CARBONO EM LA EN.
FERMEDAD HEPATICA,

Todas 1as hormema= rue se encuentran intimamente relacionadas
con @1 metaholiemo de 1os hidratos de carhono eiercen sus accie-
nes en el higadosentre ellas Ficquran 1a insulina,el alucacdn,la
hormona del crecimiento,el cortisol v las catecolaminas (54) . As{
mismo el higado desempefia un panel importante en el catabolismo
de todas estas hormonas.Bs pués,de esperar cue tanto las accio -
nes diversas como e1 mrtaholismo de estas hormonas se encuentren
alterados en nresencia de una Aisfuncidédn hepAtica,

Insulina.=8e han descrito casos de hivoinsnlinismo como de hi
nerinsulinismo,mi~ntras cue en 1a hepatitis de curso prolonqgado
v 1a hevatitis crénica activa se asocian a una resouesta menor =
de 1A imsulina a 1a aglucosa adminiatrada,no obstante rue 10s ni=
veles de amuella en el estado de avuno son normales{39).Er hipo=
insutinismo dm 1a hepatitis crdnica activa podria resultar secun
dario a un onroceso inmunoldaico nie afectapa a 1a chblula B,va -
nue 1a administracidn de esteroides en estas condiciones contri-
buye a restablecer 1a secrecidén normal de insulina v consecuentg
mente a normalizar 1a tolerancia a 1a alucosal3)Por otro 1ade tg
davia es mas sornrendente el hiperinsulinismo ~ur suele ocurrir
on los casos de henatitic viral asuda,en 1a intoxicacibn por so-
bredosis de paracetamol v mas Frecuentemente en asociacidn con ~
1a cirrosic hendtica alcohdlica,

Bl niverinculiniamo en 1a cirrosis se ha atribuido a una hi -
persecrecidén de 1a hormona,a 13 derivacidn portal expontinea o -
a una menor degpadacifn hnnética(IQ;AG),Sn ha reexaminado este -
probloma ntilizandn el snsavo del vhntido C,éate filtimo o5 secrg

rado nor 1A cfinla B en cantidad ecuimnlar aan 12 inewlina v pe-
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presenta 1» cardena peptidica ~ue une & las c;dnnas Av B de 1a
insulina v 1a molédcula de proinsulina.Al contrario de lo rue su-
cade enn 1a inculina,el véotido € no es decrrdado nor el higado-
oar 1o rue las conerntraciones encontrartas en 12 wena 6rriFﬁrica
refleian Inc niveles de 1a vopa porta v,por lo tnto 21 grado de
secrecidn.Examinando 12 relacibn de el péoride € con 13 insulina
pued~ ghtenepee un cileutln aororimade 4e una mavop o menor A>ara
dacidn henitica de &sta,mientras emie lac cifras del pfntido C rg
Fleian 13 prapuscta cacretdra pancrearica.Beto ha pormitido as -
tahleeer mue o1 hinepinculinismo mn 13 cirrneie heritica no se -
dehe 3 un ineremento en 1A nocrncién,ni no ~ue es secundario a -
una menor deqradacidn de 1a insulina.Bstas consideraciones estan
apoyadas por 10s resultados de los estudios,an 10s ~ue se encuep
tra un incremento en la vida media de 1a insulina en astas persp
nas afeetadas de enfarmedad henAtica v ~us cursan con insuficieg
cin de arado variable,Estoe resultados conduern a cuestiopar el
poraue de la intolsrancia a 1a qlucosa antn mavores concentracigp
nes de insulina.Por ejemplo,se demostrd unt tolerancia anormal a
1a qlucosa con una carga de 100 grames,en ol 57% do los enfermos
aue sufrian de diversas hevatovatiss arbfnicas,y otroe estudios
coh obietivos similares han mostrade resultados nomaarneos{12),
Todo ello imblica una resistencia a 13 insulina,lo cual ha rue -
d=do confirmado bor los estudios de infusién con eliaflal,

La resistencia a 17 accidn d» 1la insulina pu~d  ser primaria-
mente hebAtica o extrahepdtica,v es hosihle rue en 10% €as0s ara
ves se obsarve una disminucidn tan importente en e1 nimero de cé
1ulas Funcionales del parén~uima,~ur inctuso el nivel insulinico
elsvado no loare reducir 1a oroduccidn hepftich de qlucosa,ni <
provacar 1a mAxima asimilacidn per el higado de ésta despuds de
una caran oral o intravenosa.Por otra parta,1a 1esibn henftica -
pusde disminuir el nfinero de recentores a 1a insulina 2n el hiog

do,de molo ~ur si fuapa camaz de hacer frente a uns crraa de aly
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cosa,14 actividad insulinica seria insuficiente,Otra posibilidad
es rur 1a derivacibdn sictémica portal,etpontinea o inducida cui=-
rirgicimente,ouede ser la causa de aue tanto la insulina como 1a
alucosa pasen por alto el trjide hepitico Funcionante.

La s61a roeduceidn del parfnruima hematoeelular funcionante y
1a consecurnte incavacidad de captar 1A carga de qlucosa no ex -
olica gatiefactoriamente 1A hiperaluesmia an el estado do avuno
e frocuentemonte se ohserva,va ~ue 1as perueflas variaciones de
12 eecrecidn de insulina reducen 1a produccidn heofitica de alucg
sa a niveles insulinicos en sanqre poriférica en cantidad sufi -
ciente para permitir 14 utilizacidn de dicha aiucosa(17).Bste -
control orecise susdaria anulado en el caso de una reduccidn de
10a receptores localizados en el hiagado para la insulina, uncue
en 12 actualidad no exicten pruchas concluyentes de ello.Induda-
hlamente en 1a enfermedad hevdtica crénica existn una derivacidn
portal sistémica expontinea,aun~ue =i bien es cierto ~ue despuds
de 1a anastomésis portocaval esuiriiragica no se altera la toleran~
cia a 1a alucasa.Bsto sin embargo no elimina total=ente la posi-
bilidad de una participracién da 17 derivacifn portosistémica,va
me 1o= nivelas napiféricos de inanlina deepuds de 1a sstimmla -
cibn medianta una caraa 4e qlucosa on estos pacientes,se elevan
considarahlemente.

Por otro lado,no existen apandes dudas de ~un en 13 enferme—
dad hepftica existe ciarta resitencia extpaheditica a 1a insuli-
na,resitencia en 1a me poeiblemente participen 1a hormona del -
crecimiento, el alucaain,los corticoesteroides v las hormonas sex
uales.

En otro tipo de estudios ha sida posible aielar un factor de
peso molecular entre 10N0 v 5000 en el suero de pacientes con ep
Prrmedad hebAtica e incuficioncia venal v el cuxl as capaz de ip
hibir 1a utiliz=cién do aluconsa en 1as preparaciones de A{afrag-

ma A= pratas(14).Esta SUTLANCLA MO MApACe DAPtepager A -18 catego-
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ria de loe inhibidores conocidos v no se ha ecgahlecido su natu-
raleza exacta v su funcidn en ¢l Wicado.

Tambidn == ha suaerido ~un la deplecidn de potasio podia re -~
oresentar un posible factor en 1a intolerancia A 1a alucosa en
8stos enfermos,ba rrlacidn entrs dsnlacidn,la deficiente secre -
cién de insulipa y 12 intolerancia 4 los carbohidratos ests bien
raconocidali7).La pérdida de potssio on 1o cirrosis hepdtica pug
do estar Pavorecida vor miltieles Factores,tales como el vémito;
la diarrfa,la topanetitica diurftica y »1 hiocratdosteronisrme se-
cundario.bos estudios realizados con notasio intercamhiable su -
girren aue un niimero imoortante de @stos enfermos tionen un con-
tenido menor de notasio corporal total,incluso con niveles en -
piasma normales{34).Estos pacientrs tienen tolerancia anormal a
1a rlucosa e hipoinsulinemia,Bsta intolerancia mejora aumentando
los niveles de insulin? cue acontece al administrar suplementos
de potasio.Bste mreanismo d» int~lerancia puede ser anlicado a -
los €AsOs cue cursan con hivoinsulinemia v ~ue reppesentan los «
menos frecuentes,

El mismo arqummnto @s avplicahle respectn A 1a pancreatitis cg
mo causa de tolerancia anormal a 10s carbohidratos en éste tipo
de pacientes,yn nue se ha demostrado 1a exicteuncia de pancreati-
tis subclinica en una tercera parte de enfer—os con cirrosis he-
pAtica alcohdlica,probrhlamente esta vancreatitis no esta asocia
da a la infeccidn viral en los casos de hepatitic euando 1a ci ~
rrosis ha tenido esta etiolosia,As{ micmo ha sido posible tam -
bidn deroetrar dnnocitos dn exceso de hemosiderina en o1 bpincre—
as y ~um aurantan hasta un 59% en 1los casos sometidos a una anag
tomosis nortocaval ~uivirdiecal11).Be nosihie, auncue hasta anora
no comprobado ~ua loer deodsitos pancreaticos do hemosidrrina se-
an los reebonsables para a8l establecimionto de 1a inenficioncia
endberina v eonsecusntamenta 1a hivoinaulinemia,

Cortienidns, -La mayor aactividad o concentracidn de los aluco-
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corticoidas en 12 insuficiencia hepAtica,también podria jercer
un efecto impnortante sobre el metabelicmo de loe hidratos de cap
hono,va ~ue el higado es el braano principal para el catabolismo
de los cortiecnides suprarrenaltes.Se ha observade nue el cortisol
radimctivo se eliminA mas lentamente en los pacientes con cirro-
sis hepatica v ~ue desvuds de 1a infusidn de cortisol o de ACTH
105 niyeles en plasma de los 17 hidroxicorticn}des 1ibres persisg
ten elevados durante mavor tiermpo de 10 normal.Se ha drmostrado
también una produccidn anormal de alucesiduronato,asi como un ig
pedimento rn 14 veduccidn dAel anillo A,sin embarao siempre se ha
suaerido mie 1a menor velocidad de reposicidn metaholica se debe
aun~ue sea en DArte a un menor transporte o fijacion dei corti -
sol sobre 1los contros metaholicos intracelulares(5g),

Los estudios de 1ov niveles de cortisol mlasmitice han dado =
resultados diferantes (?6:28:43:13).Un0c investigadores han de -
tectado niveles normales,seflatando ~ue ello ers debido 3 un sen-—
5ible mecanismo de petroalimentacidn neqativo a nivel hivotalami
co.For el contrario,otros autores han demostrado nivelrs menores
a 1o larao Aerl dia,o bien una pﬁr@ida del ritmo normal diurno,la
interpretacidn de todos estos estudios resulta diFfcil por 12 va
riacion de 10e niyrles de alblimina,asi como de alobulina fijado-
ra de corticonides,v 1las cuales se producen en el hiqado‘v oueden
nuadar reducidas su sintesis por 1la enfermedad hentica,Por 1o ~
tanto todavia no existen pruebas Siamificativas de que las alte=-
raciones del nivel o qrado de acciém de los alucocorticnides tep
aan imoortancia en 1a drterminacidn de 1as variaciones en el me~
tabolismo dg 1o= carbohidratos observados en 17 enfermedad hepi-
tica crbnica.

Glucaadn.-Los nivelrs de elucaadn en nlAasma eyperimerean un -
ineremento An loc pacisntes cirroticos(32),Puacro «ue 21 ainca -
abn se dearada normalmente ~n el hinade,los vilores al-uades del

. N -
mismo pucden sar debidos,al iqual como sucede cAn 1a irsulina,a
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una menor degradaciom hapiticr secundaria a 1 1esidn hovatocr -
lular,o bien nunds dares 1 ca=0 d= uns verdadera hipersecrecidn
de anuel,5e pensiba rue Ja derivocidn pevresentaba ol Pagtor mas
imbartante v describhen 1os cAs0s con nivel normal pregoeratdrio
da Tlucagdn ~ue mostrd niveles altoe Aespués de la derivacidn mg
socava,Sin ombargo,por si mismos estos p?oc@divientos ~uirdrgl -
cos inducen alteraciones henatocelularns.Por otra parte se creia
en 1la oxistencia de un verdadero estado hipersecretdr recpocto -
al mluecnqgbn,bhasandese en e/l incr- mento cuintuplicado 4o las con-
centraciones;basalns dal mismo mun se ohsarvd en bacientes deg -
pués de ser sometidos a 1a derivacidn portocaval,combarado con
el Aaupento en el dohle de 105 nivelas hasales de inculina,sobre
todo porruz 1a insulina re dearadada con mavor rapidez por el -
hiqado (45),

Habitualmente los niveles aumentados del alucagdn no dismi =
nuyen on respuaesta a2 1la glucnsa v murstran un incr“m@nto ANOr -
mal desppés do la estirulacidn con alanina o arainina.Sin embap
ao,si una gran proporcion de alucaadn no nasa por al hinado es-
to tiene imnortantns consecurneias bara su actividad metabolica
va rue el higado es o1 principal brgano peceptor sobre #1 cual
ajerce sus efectos en los procesos do atucoqendiisis y aluconeo-
adnesis.Bl alucadén evbacno provnecir una resoussta subnormal de -
1a alucosa en Aifa entee Formas Ap hepatonatia,aun~ur ello buede
raflejar 1ac reservas monorns de alucddena,mis rue 1a inadecuada
afactividad metabolica del ailucaabn prr se (5,42),

Hormona del erecimionto.=Los nivoled basales de 14 hormona -
del erscimisnto nusden expearimentar una elevacidn an Aiversas -
Pormas de 1a enfermedad hepdrica v mestrap una alza paraddiica
desnuds de 12 adlucosa,llo ohetante,el napel de esta hormona en el
motahnlismn nnrmal Adn falee pacientes no ha sidn determinado con
exacritud{a),dum-ne 10° mmfermoe con civrrosis hepitien rienen -

congentracionss altas de 12 horrons 401 crecimiento durante afios
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no Adesarroillan acromeanlia.Tampoco se ha precisado si estos ni -
velnas son el roasultado de una mayor secrecifn o monor doarada -
cidn.ba revosicidn de 1a hormona del arecimiento en plasma es rg
lativamente ripida,con una vida media de S1.1 minutos:en el hiag
do v 1o0s rifiones constituven los eentros principales de 2limina-
cidn,demostrandose una menor velocidad de su depuracidn en 105 -
enfermos con insuficiencia hapitica v renal.Por otro lado utilie
zando 1 I.HGH en pacientes cirrbticos con hirertensibn portal,
se demostyrd una velocidad normal en »1 mecanitmo de su depura -
cibn metaholica,ademds de una depuracion heoitica tambifn normal
no oh<tants Asociado a un Flujo hepltico menor de plasmals50).Bs-
ro imolica un incremento del catabolismo extrahepltico de esta
normona,e indica ~ue 1os niveles elevados en 1a cirrosis no son
seqmdarios a un mecaniemo de eliminacidn alterado en el higados

Byisten ademds estudio= rue indican 1a existencia de un sisté
mA de autorretroslimentacion neqaitiva dehido a 1a pronia horrmona
o,~uizd con mavor probabilidad aun incremento de la somatomedina
depandients de la hormona del crecimiento(23,4).1a actividad de
1a somatomedina disminuye fn 1a enfermedad hepltica,por lo aue -
a@s Factible re 1os niveles elevados de aruella hormona se deban
al menos en nartn;a un? roduccidén en el meciniswmo de parroalimepn
tacién(s6).En 1oe dltimos afios se han demostrado cue muchaa de -
14s acciones de 1a hormons del cerecimie to som secundarias a una
oroduccidn hepitica de las somatomedinas{54).En 10s rnfermos ci-
rréticns so observa una actividad dieminuida de 12 somatoredina,
ohtenirndoae 1o= valores mas bajps on los individuos com un qra-
do mas avanzade de la enfrrmedad,Anteriormente se hahia confirma
do mue eate tino de enfermas moctraba una monor actisridad ineuli
noidr no snnresihie (NSILA),Dnrn aAnors S0 gshn Aue 1a artjvidad
de 1a somatomedina v 14 N§ILA se dehfn A la accibn de 1o mismos
comoonentes derl :nnrn(47).3n Astr mentido e intererante 1a oh -

servacidn dAr ~ue 12 eetroaonoteravia roduce 1a vroduceidn de 1a

it
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somatomedinas en los enfermos acromecgilicos,e impide 1 aumento-
de &sta ~ue normalmente ocurre en ios pacicntes con deficit de -
hormona de; crecimiento cuando reciben esta hormona paronteral -
mente (55).En 1a cirrosis hepitica el mataholismo de 1as hormo —
nas sexuates son anormales v nueden conetitiuir un factor sigmifi
gativo en la reduccifn de 1a accibn de La somatomndina o va sea
a su sintesis,aun-ue e« mucho mAs probahle ~ue 1a menor oroduc -
cibn de ésta sea consecucncia directa de 14 incapacidad del hi -
aado afpctado para responder normalmente a 13 hormona del creci-
miento.Pussto ~ur esta hormona ejerce probablemsnte sus acciones
diabatoagenicas a travds de 1a somatomedina,ne es orohable me -
los nivales altos de la hormona Adel grecimionto decsempefian un pa
pal princinal en ol metaholismo normal de los carbohidratosiesto
es coherente con 1a Falta de corre}acién entre dicha hormona y -
la tolerancia anormal a 1a qlucosa.

Otras hormonas.-Ura alta proporcién de pacientes cirréticos -
mAasculines tienen caracteristicas clinicas propias del metabolis
mo anormal de 1as hormon=zs sexuales,on vartienlar ainecomastia v
atrofia testicular.Bl nigado es el éraano principal para 6l catz
boliamo de 13s hormonas sexuales estevoideas,v 1as caracteri{sti-
cas feminizantes han sido atribuidas al hiverrstrogenismo secun-
dario a una menor dearadacidn henitica.No ohatante,alauncs estu-
dios en este tino de pacientes %an permitido estabhlecer aue P -
exceso d= estroaenos s€ debe,nor 1o monos en narte,a unAa excesi-
va ccnversién nepriférica de sus brecursores vy /o AXERSO en 1A $g
crecién,mas aue ha doaradacidn hevitica alterada (22),41 imial -
cue las velocidades de 1a deoupacidn metabolica v de 1a prodie -
cibn de 1a testoaterona,los niveles de ésta dieminuyen,mientras
e #1 cociente estradiol~testosterona alcanzan un valor seis vg
ces superior al nopmal en 1a cirrosis henAtica,Varios trabajos -
han demestrade un ineremento fdel nivel de 1a proteina mue fija -

105 esteroides sexuales (2R),La teetostArona muestra mavor afi -
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nidad hacia esta proteina ~ue fija con mavor intensidad el estra
diol,nor lo ru~ el nivel bioclodicimente efactiva de 1a testoste-
rona puede incluso exverimentar una reduccién mids intensa.Sin em
barqo se ionora 1a relacidn entre estas variaciones v el metabo-
lismo anormal de 10z carhohidratos en 1os casos de enfermedad he
nética.Bn las mujoras la adminiﬁtrapién de estrogenos puede alfg
rar 1a tolerancia a 1a alucasa (21).Las acciones de los estroge~
nos en varones se han estudiado y efectuado utilizando dosis ma-
yores,1o cual quarda boca relacidn con 1os vacientes con insufi-
ciencia hepltica,en los cuales los niveles de estrogenos puasden

resultar normales o s6lo ligeramente qupnrloreq asociandose a la
vew a valores menores de testostarona.bas var1ac1one5 en el me =
tabolismo de los carbohidratos en 1a enfermedad hepética son mu-
cho méVores de lo oue nuedgn explicar 13as variaciones de los es—
teroides sexualps‘nor 51 sola,auncue nueden representar un fac -
tor minoritario.El papel aue desempeﬁa la prolactina en estos epn
fermos con aqinecomastia e hipogonadismo es dudoso, habiendoqp deg
crito casos de hiperrlasia e hipertrcfia de’ 1aq célulaq prolac -
tino-secretdras en la adenohloofisxs de-varones portadores de =

cirrosis hepdtica (59).
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NUEVOS DESARROLLOS, -

Una d= 1as orincivales Aesventaias en el estudio de la patogd
nesis de 13 cirrosis alcohdiica del higade,ha residido en 1a Ffal
ta de un adecuado modelo animal.Si bien es po<ible inducir en -
1as ratas v otros animales una lesidn hepitica mediante modifica
ciones en la alimentacidn,no existe evidencia clara ous las defi
cienrias nutritivas tengan importancia primordial en 1a natogéne
sis en la cirrosis alcohdlica en ¢l nombre,

La relacidn existents entre ol hiqado qrasa debido al alcohol
1a hepatitis v la cirrosis han sido objatn de extensas discusio-
nes, siendo no obstante aceptado el hecho de ~ue 1a clrrosis pue-
de constituir ta consecuencia de 1a ne;rosis e inflamacidn de al
quna forma relacionadas con o1 alcohdl.Sin embarqgo,cl papnl del
higado qraso es menos claro,ya ~ue las ratas alimentadas con al-
cochol asociado a 1a dieta desarrollan un higado araso,aunmue esw
ta condicibén no proarese a 1a cirrosis.Es oninidn de los autores
me esta Falta de desarrnilo de enfermedad hepdtica arave en és-
tas ratas se dehe 21 consumo Inadecunado de alecohol v A 1a breve
longevidad de éstas,.BEl desarrollo de 1a cirrosis en el homhre pe
auiere 4o 5 a 20 aflos mientras nue 1a rata vive 5610 dos afias,A-
hora sa estan realizando aﬁtos_micmon ensavos on babuinos rue -
tienen una vida mas prolonqada.Almqunos estudios han mostrado aue
los animAales alimentados a hase de una dieta en la ~ue el alco ~
hol representa el 50% de 1as calorias suminiatradas, todos desa =
rrollaron higado graso,cinco tuvieron hepatitiz alcohdlica v 6
astydiados durante un periodn de dos A cuatro aflos adruirieron -
cirrosis (31).Con los nueves modelos animales v en ~uirnes es pg
sible reproducir 1z enfermedad con similitudes hietoloaicas a la
de 1o humanoss existe 1a opnsibitidad de llievar a cabo estudios -

controlados 40 1og mecanismas v 13 Proaresidn de 1as anormalida-



~DRe
des metaholicas aue puedan dar respursta a estoc plantamientos .

Factores hepatotroficos.-la exietrneia de lor Factores hepa-
tot-oficos fue suaerida por primera vez en 1970 por Rous v bari-
more,aunnue su naturaleza habias vermanecido incierta hasta hace
poco,Durante 13 filtima decada se ha demostrado la neeesidad de -
upa irrigacién vonosa vortal para o1 mantenimiento de la arrui -
tactura v 1a funcisn hepitica normal (49).lo= denominados efeg -
tos hapatotroficos han <ido ohservados en diversas condiciones ~
exnarimentales,como hipertrofia,hiperplasia, acumilacibn de alu -
céqeno e incrementn de diversas finciones sintetizadoras.

Lne tyahajoe rralizados in vitro han puesto de relieye nue 1la
insulina vuerde representar un DaDnl‘hﬁsico en el mantenimiento -
de 12 intearidad de los hevatocitos.lbos estudios realizades in -

vivao me apoyan y extienden éstas ohservaciones utilizando pe =

]

Tros e€n 10s cuales 1la sanqgre portal se deriva hacia una parte
del hiaado v otra a 1a circulacidén periférica domostrando con =
ello 1A importancia de loe componentes de la porta para el mantg
nimiento en el desarrollo v 1a intearidad heviticas.Estos traba-
jos tienen importantes implicacionms teraneiticas v metabolicas
nor 10 ~ue 53¢ esnera con aran intores su émn]iacibn a las en7i -
mas tisulares v a otros niveles de matabolitos lo cuil daria 1uz
en et conocimiento metaholiceo en sus mecanismos intracelulares.
Recentnres de hormonas.-BEl conocimiento relacionadn con los -
ragaptores de hormonas es arucial parn 1A comprensidn de 1as a -
normalidades ohservadas en 1a enferymedad hendticassi pnnden de -
tectarse defactns An los reaentores,tanto an calidad como nn can
tidad,entonce= nodran exnlicarse varias dm 1as annrmalidades(si)
{22h).81 10s rroentares son normales, 1oc poneibles dnfeetos deho-
ran buscaras an 1a Alsnonihilidad 4o 138 hormonas o efn el inte -
rior de Jos hevatneitns.Ha anarecido varioe trabajas cobre recep
tores de insalina(22a), (22h) en A1 hombre narmal,dishérico v en

animaleg espavandn mis Pundan pealizarse actutiog cixitapes op <
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individuos con enfermedad hendtica,

RESUMEN, -

La mavoria de las diversas formas de 1a enfermedad hepitica -
se asocian a una mala aluconagadnesis,si bien 1a hiboglucemia pg
cas veces constituye unp manifestacidén clinica importante.Por o-
tro lado en 1a enfermedad hepitica erdnica pesulta comstante u-
na tolarancia anormal a 1a glucosa,situacién,mue sin embarge no
suele rovestir importancia clinica considerando exclusivamente =
la sintomatologia.Tampoco se ha determinado con exactitud el me-
canismo exacto de esta intolerancia a la alucosa en es5tos enfere
mos, habiendose sin embarqgo sefialado como probables causasiel daw
fio hepatocalular,la existencia de 1a derivacién portosistémica -
exponténea v 1la resistencia a 1a insulina.

En 1a insuficiencia hevdtica se encuentra tanto hiverinsuli -
nismo como hipoinsulinismo,sisndo mAs comin el primero asociado
a la cirrosis y la hepatitis viral acuga: condiciones en nue la
resistencia a 1a insulina es mds comin.B1 hinerinsulinismo obedg
ce a un catabolismo henAtico anormal de 1a insulina,mis ruae a u-
na hipersecrecién de 1a misma.ba causa exacta v el sitio de 1a ~
resistencia a la insulina no ha sido preciéada,Por otra parte el
alucaadn experimenta un incremento mesurable lo cue bien puede -
contribuir a ésta forma de resistencia.Finaimente 1os niveles de
somatotrofina se encuentran elevados aunaus asociados a niveles
disminuidos de somatomedina,situacidn rue pone en duda la impor-
tancia oue 1a hormona del crecimiento vuede tener en la resistef
cia a la insulina,.

Entre los estudios cue permitan aclarar estas curstiones se -
encuentran 1a utilizacidn,de modelos animales,eqtuﬂipq de muesg =

tras de biopsia vy estudios de receotores de hormenas.,
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