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EVOLUCION DE LAS LESIONES EEPATICAS POR ALCOHOLISMQ

ESTUDIO AKATCMOCLINICO DE 276 CASOS CONW AUTOPSIA
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T. INTRODUCCION

El alcoholismo es una de las causas mis frecuentes de enfermedad y muer
te. EL higade es el Srgeno més frecuente y mfs intensamente lesionado por el
etanol, debido & su fundamentsl participacidn en el metabolismo de ese alco-
hol. Desds que Rend Teophile Hyacinthe Laepnec describi$ en los alcohélicos
el color amarillo naranja del higado, al que le llamd cirromis (del griego -
Ehirros naranja) se han publicads um enorme numero de trabajos sobre las le-~
sicpes hep8ticas alcohlicas.

Sin embarge, a peser de ese gran caudal de informacidn, afin se desconocen am
chos aspectos, inclusive fundamentales, de este problemm. Se ha llegado & de
mostrar la capacidad téxica directa del alcoholl, perc son insnficientements
conacidos los mecanismos Intimes gque producen la lesidn hep&ticaz, Existen

numerosos trabajos fundamentales sobre las lesiones, pero Son escAsas las pu
blicaciones sobre la evolucidn e inter-relaciln de las mismas. El propdsite

dal presente trabajo es contribuir al conocimiento de la evolucién de lag ==
lasiones hapiticas, en relacidn con ia edad de los pacientes y el grade de

aleoholismo, en casos con autopais. Tambidn se nroyecta determipar las le -
siones concomitantes y afin las coexistentes como testigos del proceso evolu-
tivo de la patologfa hepfitica amlcohdlica, ya que dichas lesiones aparecen en
estadios de alcoholismo mfe tardios y mis intensoas. Finalnent& se analizardn
lss cangns inbediatas de la muerte y su relasiln ¢om las diferentes etapas -
de 1las lesiones hepAticas alcohdlicas para determinarla fase temporal de las
mismas, teniendo en cuenta Gue la muerte ocurre comunmente en los periocdos

efs avanzados o finales.




MATERIAL Y METODOS

De enero de 1980 a septiembre de 1983, se efectuaron 2340 a;topaiaa
en la Unidad de Apatomfe Patoldgica del Hospital Juirez SeSede, e;n 312 de
iae cnales se registré en el expediente clinico antecedente de alcoholismo
¥ diagnbstico de hepatitis o cirrosis slcoh8licas. Del grupo restante de
esas 312 autopsias se eliminaron agquellas que no tenfan estudio histopato-
1l8gico adecuado, asi como aquellos casos con diagndstico snatomopatollgi -
to final de higado normal o fibrosis hepdtica, 10 que reduio el grupo a =
276 casos que constituyen el materiasl de estudip del presente trabajoe

De cada casc se tabularon la edad, ol tiempo de duracidn del alcoholis
ma, ol poso del higado y sus caracteres macrosclpicos: color, consistemcia,
aspecto de 1la superficie externa y de secciln (lisa, micronodular, macronge
dular y mixta). Ep cada autopsiag se estudiaron histopatoligicamente dos o =
més mmestras del higado que se fijaron en formelina al 10% ¥ se hicieren cor
tes por inclusidn en parafipa que se tifieron con el mftodo de hematoxilina
¥ 2o0sina. Para la obitencidén de las microfotografias de las cascs més demos
trativos se usaron peifculas PKedak Plus=X PAN (ASA 125} y "Kodachrome 64"
(ASA 1LOO) 7 un fotomicroscopic universal Carl Zeiss.

Los diagnSsticos se dividiercn en esteatosis, hepatitis y cirrosis al-
cohdlicase. Teniendo em cuenta la importancia de la esteatosis para esta -
blecsr la exposicidn reciente al alcohol y la repercusidm prondstica de la
gctividad de las lesionea, los tres grupos se subdividieron en 12 aunbgru -
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T
I1.
IIYe
iv.
Y.

Vil.

VIll.

x.
b &

XIl.

Esteatosis alcohdlica, leve , moderada o intensaa
Hepatitis &lcohllica con esteatosis predominante.
Hepatitis alcoh8lica mizta.

Hepatitis alcoh8lica sin esteatosis,

Cirrogis hepftica micronodular no activa, con esteatosis.
Cirrosis hepftica micronodular no activa, sin esteatosis.
Cirrosis hepitica micronodalar activa, con esteatosise
Cirrosis hepética microncdnlar activa, sin esteatoais,
Cirreopis mixta no activa comn esteatosis.

Girroéis mixte no activa sin esteatosis.

Cirrosis mixta activa con estemtosis.

Cirrosis mixta activa s8in esteatozis.

De cada ca&so se registraron tambidn las lesiones concomitantes y

coexistentes: esplenomegalia, ascitis, vpancreatitis aguda y crénice,

tuberculosis y otras ianfecciones. Finalameats, se tabularon las cau-

zas inmediatas de la muerte ¥ de hemorragia gastrointestinal.



IIl. RESULTADOS

En las signientes tables se enlistan las 276 autopsias eatudiadas,
agrupadas por afio y por diagndstico, sefialando en cada caso el peso del

higadoo
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TABLA I

Aflo 1380

I Iz 11X 1v v VI

98=4250 39-2400 L-2500 103-1000 150-1200 2=1100

145 8h-2450 26-3700 154-1225 284-1300 43-1100

248=1125 99 641700 kas-2225 362-1450 53-1550

652-2150 11%=2300 4hl-2925 667-1000 369-1800 216~=1200
177-2500 572-1110 282~1500
181-~3450 636=-1400 386-1150
275=3000 §85=1150
4193650 511-1350
420-2650 540-1.810
605-4880 560=15G0
£14-1500 €06=1100
6713000

VI VIII Ix X X1 XI1
S5=1400

3=900 19-925 185- 451100 921075+  5hh=1800

§6=1700  190-2000 334-1750 219=1200 L39-1100* 582-1200
661900 227-1200  k16-2500  231-650 42h-2950  624-1350

149-1450  250-800 423.825 289-1475 666-650
170-1150  276~2700 §76-900 32k-1200

184=-2500 281-800 406-1250

200=G00*  323-1650 §21-2900

225-z2850  532-1650 5381250

261-1500% 558=825 4491100

316-2450  617-725 4522925

317-1600 658- 4621500

S02-1000* 599-700

550-1500

% lau pesos de estos casos no se tomaron en cuenta al hacer les
promedios debide e que la esteatosis que presentan es miniza
¥ para aste objeto darfan el mismo resultads gue casos simila~
res sin esteatosis. Tampoco se incluyeron en la clasificacidn
correspondiente sin esteatosis.

—~D



A0 15f1

I IT 11T Iv v VI

£434-19CC  226-335C 1&0-2000 241-250C0 GO0=75C T7&=18C0
540=-1400 218-225C Z2£82-1E50  2§7- 133-750+ 111~-S50
574950  247=-213C 359-224C  459-1750C  191-1175 131~05C

331-1856 3560-215C 465~3425 254-700 177-1200

516-14GC 376~24%5C 435-300C 3441300 204~1350

385-1425 512=2500 352-1425 Z43~1925
335=2000  522=2360  440-26C0 292-900

450-1900  52¢-1000 521-200 2281025

466=13Q0  532=-2100 563-1200 381-1250

433-3S00  546-900 513-600
538-2450 5471500
VI VIII X Ko 11 €11

87-700+¢  109-1450  75-10C0+ 130-1300  274=20C0 106~G50

90-1425+ Tl- 317=-1400+ 138-1300 5KEG- 321~1100

173~ 122-335C 520-2800+ 185-905 5G0=-140C

246=160C 125-240C 306-1250

289~2000 444=-1100 AG2=1300

3981900 34C=650

508-2700 392=1600

578=700+ 448=31750

587=-1300+ 458=-1625

541-T7C0

+ Los zesos de zctos casos no se tomazon en cuentz al hzeer los
promedios debidos a que la asteatosis gue presentan es minima
v para ezte objeto derfan el mismo resultado que eascz gimila-
res sin esteztosis. Tamroco s incluveron en la clesificacidn
corrasrendiente sin szteztosis.
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ARO 198¢

133-1500
150-175C
336-2630

VIII

36-1600
215=-1E50
246-1:00

294=1200+

306-2250
394-1500
444=T50+
498~1300+
533=1€00+
553=-2300
577=180C
6542100

II

49-3400
4353500

¥IiIl
96-9C0

T 4 BL A TIIX

III

£3-2275
1G0=-1050
116-2400
172-2125
330-1900
40%-210C
470-4L0C
48131-285¢C
494=-2400C
616-250C

IX

17-17CC+

25-1300+
1083700
3952000
40U=1C 00

551-1200+

v

34~2350

63=15CC

CU~1100
234~35CC
333~-1f0C
321-1150
397~-85C
4£06-22C0
5ef-15C6
E71=1200

X

91-1000
1756-345C
177-600
193-1000
2C7-1300
222-15C0
2f 4-1500
2e7=-925
462=500

7

S
200-2050
235-1C 00+
331-1760
407-3325+
BOO-T5C
B15-7604
594=-1400
£32-1800+

LT

178-1650
169-1100+
477-2500

vI

239-900
201-170C0
631-1200

IIT

+ Los pesos de estos cesos no se tomaron en cuenta la haecer los
promedics debidog a gue la esteatosic que presentzn es ninima
¥y para este objeto darfan el mismo resultado qu: caaos “imilg
res gin estectosis., Tamboco se incluyeron en la clasificacifbn

corresponcisnte sin esiectosis.
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TABLA IV
A70 1973
I 11 ITY v v 7T
9f-1950 3621800  75~3C00  43-16C0 1-230C 26-1020

125-15¢0 104-2600  13-950+ 276-F0C
158-1200 17-1200 257-1150
214-140C  O7-10CC  300-30C
271-1800 283-1200 335-1500
3120-1200  323-195¢ 3fG-flo
355-50C  365=120C+

vII VIIT I X XI XTI

2682000  270=-2650  44=£50 7-1600  47-1000 -

291-3000 3331300 46-1500  167-1¢00

204 347-2000  226~1350

31°

330

+ Log pasos de ectes casos no ¢ tomeron sncuents al hacer los pro-
medios cdebido a gue la esteatosis qus presentan es minime y para
este oLjeto darfa el mizme resvitacdo gue czsos similares sin es—
teatosis, Tampoco =2 incluysron en la clasificacidn corresiondien
te sin esteaztosis. -
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En el cuado I se tabularon el promedio en mfics del tiempo de - -

alcoholismo, el promedio de edades de los pacientes y el promedio - -

sn gravos del peso de losa higados, en cada uno de los aubtipos de =« =

lesidn hepitica por slcohole Tambiln figuran el nfimero de casos y el

porcentaje que representan com respecto al total de 276 -

1)

2)

3

)

53

63

7

Los datos de eate cuedro mupstran los siguientes hechos:

La lesidn menoz frecuente es la esteatosis en sus diversos gra -
dos, (3.4%)

La hepatitis en sus tres tipos representa el 23.2%,_? la mls frecu-
ente do e¢lloe es la variedad sin esteatosiss

La lesidn mfs frecubnte es la cirrosis micronodular,{43.4%)

El tiempo de alcoholismo &g progresivementse mayor segfin el siguien-
te érden de las lesiones: esteatosis, hepatitis, c¢irrosis microne -
dular 3 cirroais mixte.

El peso deh higadse es progresivamente memor segfin el siguiente &r -
den de las lesionea esteatosis, hepatitis; cirvosis micronodular ¥y
tirresis alxta,

Las fluctuaciones en ascenso del peso de) higado coinciden con la -
lesidn portadors de esteatosis.

No 6¢xiste relacidn entre la edad de presentacidén de las lesiones y

el tipo o subtipos de las mismas.

/<



As e plshet | soso [ESS [ o6 [ %2
| 12 234 43 2500 4.3
[ 19 135 422 2587
1) 28 23 39.7 2461
IV 3 216 41,8 1626 28.2
v/ 29 2.2 45.7 1499
V] ER 26.02 48,5 1185 24.7
V1 48 27.45 | 55.6 1993
VI 20 2503 | 0.4 | 1571 2,7 | 434
| X 17 35.5 33.5 1784
X 33 271 33.6 | 1195 18
> 10 25 53.3 1806
Xit 5 368 48 137 5.7 23.9
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CAUSAS DE MUZRIE.

Bn el cuadro, II se tabulan las camsas de muertes Conviene aclaray
algunos CAsS0Se

Log casos que presentaron hemorragis cerebral son log siguientes;

1980 43,4543 y 652

1981 274
1982 235
1933 38

AJ=13-80 Hombre de 5% afios con antecedentes de diabetes mellitus o La =
causa de la hemorragia no se aclard.
AJ=45=80 .Eombre de 48 afios con hemorragia parenquimatoss y vemtricular
por hipertensifn arteriala
AJ=-439-80.Mujer de 45 afios con amtecedente de hipertensgidm arteriale. La
henorragia es parenquimatosa y wentricular.
aJ=652-80.Hombre de 63 afioss. La hemorpagia que se enconird era parenguie
matosa y subaracnoidea. Habfa aterosclerosis 2 B en aorta descendente.
AF=2F4=8LloMujer de 45 afioss Presentd hemorragis em miiclecs grices centra
lesy subaracnoldea ¢ intraventriculsr.
AJw235~BleMujer de 48 afioss Presentd hemorragia parenguimatosa y subarac
noldeas
4J~98-23 Hombre de 46 afios con antecedente de diabetes mellitus. Recibid
traumetismo cranecencefflicoe La hemorragia era subaracnoidea en hewmis -
fario izguierdo.
Los casos que presentaron meningitis purulenta son los siguientes:

1981 311

1983 297 _
AJ=311-8l.Hombre de 52 afiose Se encontr§, endocarditis bacteriana y menin-
gitis pnxnienta.
AC=~29783. Hombre de 46 efios. Se encontrd meningitis, peritonitis y pros-

tetitis. No se determind la causa. /{5
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Los casos gue presentaron peritonities apuda son:

1980 324 y 606
1981 292, 298, 169 y 282
1982 S532.

AJ-32h=8. Hombre de 55 aficz con antecedente de diabetes 8 dias antes de in~
gresar tiens dolor epigastrico infenso, aumento de la temperatura, vdmito,
diarrea y melenas Se encontyrd apendicitis aguda, colitis erosiva y perito =~
nitis purulenta.

&Y =606=-80.Hujer de 32 aflos con antecedente de diabetes mellitua. Se encontrd
ulcera aguda grande, 12 litros de ascitise. Mo se encontrd la cansa de la pe-
ritonitise

AJ-109=88, Hombre de 48 afioss Se encontraron ulceras gastricas agudas, 7 li-
tros de ascitis, tuberculosis pulmonar, y colitis aguda. La causa de la peri
tonitis no se determiné,

AJ-282~81. Hombre de Sk afios. Se encontraron 3 litros de ascitis g hidroté -
rax bilateral (100 y 200 cc), gastritis erosiva y nutricila deficisnte. Se -
practice paracentesis.

AJw292-{1l.Mujer de 49 afios, Presentd cuadro de ineuficiencia renal, se prac-
ticd dialisis. Encontramos, apendicitis, pancreatitis necrdtice hemorragica,
4.1 litros de ascitis ulceras agudas gastricas profundas, esofagitis erosiva,
sangre on intestino delgade y pielonefritis aguda.

43~208-381. Hombre de 68 afios. Se enconirarfn: pancreatitis hemorrigica, 14 -
litros de 1fquido de ascitia,

AJ-632-32, Hombre de 57 afios, con antecedentes de diabetes. Encontramos unle
ceras gilstricas, neumstosis intestinal, bronconeuminia, pielorefritis aguda
y nefroscleroeis diabftica nodular.

El apartado de "otros" se refiere a los siguientes casos:

1931 30, Sk m m ]
1982  177,189,235,284% y 330 '
1533 2764293, 320 ¥ 355, I %&M Eg Gﬁ&gﬁ :

B /T
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43=135-80. Hujer <e 33 afos. S¢ encontrd desnutricidz, gastritis srssiva, ul

ceras pdstricas agudas, ulcera pilérica subaguda, 5 litros de escitis v un -
infarto pulmonay per trombo pulmonar. l

AJ=190-80. Hombra de 50 afios con antacedente de djabetes mellitus. 3e encone
traron 2 litres de san re en peritoneo, {conmsecutives a toma de biepsia he -
pitica), 3 litros de ascitis 750 de sanzre periclrdica v cisticercosis cere-
brals

4J=284 ;80 Hombre de 40 afos. S& encontrd nutricida deficiente, flceras agudas
gistrisas, tuberculesis pulmonar com cavernas, tuberculosis ganglioaar. Se =
atzribuy® la causa de muerte s la tuberculosis.

AF 438083, Hombre de 67 afios. Se encontird broncoaspiracién, nuiricidn defi -~
ficiente, y 250 cc de hidropericardic.

AJ~90~31, Hombre de 30 aflose Se encontrd nutricidnm aceptable, ictericia (++),
esofagitis arosiva, 700¢c de sangle gastrointestimal, nefrosis colémica y he
moryazia suprarrenal.

&J-551-81. Hombre de 48 afics. Se enconiraron 2 litros de ascitice. 1 S00 cc en
cada hemitdrax, esofagitis erosiva y necrosis hipofisiaria, pericarditis fi -
brinosae

AT=177=84. Mujer de 51 afios. Se encontrd deficiente nutricién eosfagitis ero-
siva, 900 cc de sangre gastrointeatinale

AJ=-189-82. Hombre de 42 afics. Se encontrd mela nutricidn, 7 litros de aseitis,
hidrotdrax bilatersl de 500 cc. nefrosis colémica.

AJ=284-82, Unjer de L& afics. Presenta desde & meses antes de fallecer tras -
torros digestivos. 3¢ oncontrd nutricidn aceptable. concoaspiracidnm esefagi-
tis erosiva, 1500 cce. de sangre gastrointestinal, 300 cc de ascitis, e hidro-

t8rax bilateral de 100.0 cc.
AJ~330~82. Hombre de 49 afios con antecedent3 de diabetes mellitus. Se eacontrd

4 litros de ascitis, un litro de hidrotfrax en cada lado, arteriolosclerosis

hialina esplénica y nefrosclerosis diabetica nodular (pese de los rifiones 100

/5

y 100 S)t



AJ=276=583 Hombre de 69 afos. Se encontrd ictericia (+++) 10 litros de ascitié
1300 de hidrotdrax izquierdoa

AJ=293=83. Hombre de 37 afics con antecedente de diabetes mellitus. Se encon ~-
trf un litro de sangre ghstrica, gastritis crdnica con metaplasia intestinmalg
ulceras gestricas agndas y pielonefritis bilateral con abscesos (peso de los
rifiones 230 y 206 2).

AJ=320~82. Masculino de 53 afios. 53 encentrd, desnutricidn esofagitis erosiva,
nlcera péptica géstrica, bromcoamspiracidén y papilitis necrosanie, abscesogs =
bronconsumdnicos. .

AJ=355-83, Hombre 39 sfios. Se encontraron 3 litros de ascitis, tubsrculosis

pulmonar miliar y zonas de nemmonia tuberculosa.
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CAUSAS DE HIMORRAGIA GASTROINTESTINAL.

En &l cuadro ITII se distribuyen las causas: esofagitis erocsiva, 32 casosj

vlrices ssoffigicas rotas, 35 casos; gestritis erosiva, 78 cascs, flceras agu=

das, 42; flcera pfptica, 12.

No se sncontrd caso de warices esoffgicas rotas en las etapss de estea -

toais ni de hepatitis con esteatosis predomipante.

ESPLENOMEGALIA Y ASCITIS.

Tambidn se registra en el cnadro III.

En los casos de esteatosis la esplenomegalia verid de 225 a 300 g; y la ascitis

de 0.3 a 1 litzoe

En la mayoria de los casos restantes se encontrd esplenomegalia entre 300 y 400

g+ Los cascs siguientes fuerom los de esplenomegalia més importante:

Aflo NUMEZRO DE CASO/CLASITFI.
1980 225 viI
177 Iz
43 Vi
i 111
316 ¥Ii
she VI
176 b4
331 v
270 VIII
294 Vi
365 v

PESO DEL BAZO

g

°

a1}
MREMBNERBEN

De los casos que tenian esplenomegalia ¥ aBcitis, los siguientes son los ca -

508 de mayor peso del bazo.

ARO NUMIRO DE CASO CLASIFICACICN BESC DEL BAZO ASCITIS
219 X 650 71
227 VIIT 550 31
276 VIII 675 21
485 Vi 656 21
599 X 550 Se51-

1981 111, VI 500 01
122 VIII 500 0.21
306 X 775 2.51

TESE COR 1

A mnre g g
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ABO NUMERG CASO CLASI®ICACION PESQ DEL BAAG ASCITIS

1981 344 ¥ 850 z2 1
589 XI 500 31
1982 36 vII 260 le 5
63 Iv 556 51
9 X 8oo I 1
333 Iv 700 Oe 3
631 VI 500 iz 1
1383 7 X 500 L
o7 v 800 0. 5
268 VII 500 T

A3CITI3. Ezn los cases que se encontrd unicarmente ascitis, sin esplenomega-
lia,; nunca sobrepasd 0. 2 1.

Cuando hubo ascitis y esplenomegalia, la mayorfa de los casos tenia de 5 a
7 litros. Los siguientes son los que encontramos con mayor cantidad de 1% -
quidoe

ARO NO. DE CASG CLASIFICACION ASCITIS ESPLEROMSGALIA
1380 3 VIl 7 1 bos
5 VIII 7 1 200
92 XI 10 1 356
219 X 7 1 650
231 X 8 3CD
476 Ix 8 200
605 II 8 300
606 VI 12 475
1381 75 IX 11 325
78 Vi 10 300
111 VI 10 500
132 VI 7 425
133 v 9.5 375
138 h.o 18 200
321 XIT 7 220
k&5 v 8 75
shé v 18 200
1982 99 v 8 113
108 IX 8 250
397 v ¢ 350
651 X ) 300
1983 276 VI 10 200
297 v 9 2k
330 ViI 7 105
355 v 7 180
386 VI 8 260
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Hubo § casos com menos de un litro, y el peac del bazo fluctud de 200 a

8@05.

PANCREATITIS AGUDA Y CRONICA.

En ¢l cuadre IV se resumen estos hallazgos,

De los casos de pancrestitis aguda tras refiere ingesta de alcohol dentro de
los 3 ultimos dfas. Uno, 15 dias antes otro, un mes antes y en los demfis no
esta referidos. Ez ningun casc se sncontrd colecistitis. En un casc habia

trombos sin pulmenar ( case 133~82 )

TUBERCULOSIS Y OTRAS INFECCIONES.

Tambifn se distribuyen en el cuadro IV.
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G Gasge de psieatosis masiva

51 eigade pesd 2150 ga.

Se observagn de dos venas centrolobulillierss, una {flecha
grande} de paredes Ligeranmsubte engrosada, ia otra {fiecha
pegusiia) de paredes finss.

¥8tedo de hematoxilina ¥ sosinma 32%

<

0 ke o A " 0 7 s, K TLE

POUG 2. AJ=53=8C, Esteatosis magiva con tramsisifn snire es-
teatosls 7 hepatitis. Se observa esteatosis de gota gruess,
un espacio porta ensanchade {Fletha chica y una vena teniro-
lobulillar {flecha grande) El infiltradc en el eapacioc poris
es mixto y escaso, sn cambio ec importante la formacifn de -
fibras sinusoidales gue se irradian en todoz sentidos.
¥étodo de hematoxilina y eoSina 32X

*

> D



FOEG 3o AJ-L7%-80, Caso de hepabviiis aleehblica, on donds

tambidn predomina iz estaatosis. £l nlzado pesd 2 4C0. gz

Ers un individuc de 56 a.

La microfstografis es de una vens cenbrolabulillar, de pa

redes finas, y hepatoeifos tumefactos, con estzetosis ¥

muchos con hialina de ¥allory. La veaccidn es de polisorio
nuglearss esvasos sin relacidn con los hepatocitos gusr ==
tiensn hislina de Mallory. Hetodo de hematexilina y sosmi -
na 85X,

- ;

FOTO be AJ=30=-3G, Hepatitis alcohdlica mixtas 21 higade peso
2%0‘5.

Es una mujer de 35 ahos.

Se ¢baerva una vana central (flecha grande) maclerosada, co-
langiolos neoformados en regidn mediozanal {flecka chicaj, fi
brogis sinuscidal en bandas y hepatocites fumefactos von di-
versos gradas de esteatosis. Se encontraron numerosos cusrpos
de Mallory. Metodo de hematoxiline y eosina 82X
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Vena central

FULO 5o  Ad=177~00, B3 XK.

i

FONC Ge 4T-530-81 Bepatitis slcoholica mixta.
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FOTD Fo A&J-1E108C, Case dz hepatitis aleohdlica. BI higade pe-
so 3%50 g, 32 observs la preponderancia ds esteatesis y forma-
cidn de tsiide comeeiivo, fsis Junte oon solangioles des nusva
formesibn comisnzan o dslimitar nbdulos de parénguisms hepftice.
S2 cbserveron numercsos cuePpes de MHxllory sebre tods cerca ds
les 1fneas de fersacibn de teilde conective. Hetodo de bemstoxd
lina ¥ eoeips 13%. )

B mBRZ00, 32X, 5 o va sin esbes-
21 nigade pesd 16%0g. Hicrofoieprafia de leos bordes de
un nddule an donde s& observa un vablane de tejide coneciivo de
ifmites imprecizsos con ¢l pardgnuime hepatico gor necfermacidn
de figuras comectivas, infilizrade periscduiar de leutocites po-
limorfonuclieares, busefmecidn celular ¥ necrasis.

{;7(7\7
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L5
ais ne activa sicroncdular con esieato-

FOTO Ba AT523-80 Cipvo
ais. Obsérvass que los nbdulos no, rebasan C.Som, de difmztro,
que hacen prominencia sobre la superficie del higadn ¥ que e}

conjunto da idem de regularidad, ambos ifbulos son senmejantes.

Ei higado pese 825 ge.

e

S
con egteato-

FOTO I0e aJ-369=80 Cirrosis microncdular no ackiva
sise Obafrvese la regularided de los nddulos, ne miden mis de

05 cme

™



FOOO 1le AT~8295-080. Cirrosis miztse acstiva con esteatosig.
Fa asts caso slzunes addulos si yebassn ligeramente Ge.lom,
aon S& colorl desididamente anarillo. Bl sspeclo genwral ss
de vegularidad, soboe 18bulos son semejantes. El nigato pe
58 11000 5.

FOTO 120 A3-k30-30. Detsile de la superficie del nigado.
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IVe. DISCUSIOR

Las lesiones hepfticss causadas por el alcoholismo ilustran ejem -
plarmeate los diferentes niveles de la Anatomfa Patolégica moderns, a -
saber: Ja molecular, concebida por Panling en 19715 la subcelniar, conshk
cuencia dal-descubfimiento dal microscopio electrdnice por Rushka y Knell
en 1931; la celular, concebida por Virchow em 1858, la tisular fgndada -
por Bichat en 1800, y la orgAnica, establecida por Morgagni em 1761.

Las Yesiones moleculares y subcelulares ne son shordadas en el pre-
aente trabajo porque ne comstituyen el objeto de estudio y porque su in-
vestigaciln requiere de ténicas refinadas, fuera de nuestras posibilidad
des: por una parte, métodos enzimfticos en las fropteras entre la Anato-
mia Patoldgica y 1la Bioguimica y, por oitra parte, métaodos de microscopia
electrfnica que requieren disponer de materisl fijado rdpidamente des -
puds dz su obtencidm, lo cual es diffcil en los cmsos de antopsia y s& -
1o se logra c¢on modelos experimentales que, en la mayorig de los casos,
no son compdefamente extrapolables a lo que ocurre en el ser humanoc. Sin
emﬁargo, con el objeto de comprender el wecanismo de produccidn de lag -
lesionea de los otros niveles, a continuacién se éxpéne tn breve resumen

bibliocgréfico de ellas.

PATOLOGIA MOLECULAR HEPATICA POR ALCOHOLISHMO. El etanol
s¢  bsorve rkpidamente en el estdmago vacio y la velocidad de absorciém
disminuye con los alimentos. Del 2 ai 10% del alcohol absorbids se elimi-
28 como tal por los rifiones y los pulmones ¥y fracciones mds pequefas lo ~
hecen con la bilis, sudor, lagrimas, saliva y jugo glatrico. El festo, del
90 al 93%, ee oxida completanente en ¢l higadoe.

I& oxidacidn heplitica del etanol ze llewa al cabo por tres sistemas

enzimfticoa:

5



Bl primer sistean enzimftico se efectua en la fraccide soluble del
citoplasma del hepatocito y comprende dos pasos: El primerc, la enzima -
aleohol deshidrogenasa (ADE) oxida el etanol, que pierde un hidrogenidn,
¥ se convierte en acetaldéhido. El hidrogenidn resuitante es captado por
vl dinucledtido de nicotinamida adenina (NAD) aue se convierte en NAD re-
ducido (NADH)Z. E1 gegundo paso metabdlicoe se efectiia en las mitocondriaa,
en donde la enzima aldehido deshidrogenasa exida el acetaldehido, que pier
de un hidrogenidn, y se convierte en mcetato. Al igual gue en el primer
vaso de este sistema, el hidrogernifn resultante es también captado por el
NAD, fque cactua como coactor y se convierte igualmente en RAD reducido =~
(5aDm)*.

Bl segundo sistema enzimftico estf mediado por la catalhsa, presente
en los peroxisomas, gue reguiere Hzoz, generado por la enzima microsomal
NADPH~oxidasa, ¢n presencia de NADPH y O

Finalmenta, el tercer sistema, llamado sistema microsomal de oxidacién
del etancl (MEOS) estd localizado en ol reticulo endoplésmico y depende --
del clitocrome P 450,

En condiciones normales, el 80% del etanol es oxidade por el sistema
ADH y ¢l 20% restants se metaboligza por los sistemas catalasa Ha°2° En =
los alcohdlicos créricos es mayor la velocidad de desaparicifn del alcohol
por ua aumento notable de la actividad del MEOS, ya qus 1 sistesa LDH -~
carece de capacidad adaptativa. E1 ayuno y la disminucidn prolongeda del
proteinas reducen la ocapacidad de oxidacidn del alecohol.

Los tres gistemas enzimaticos descritos metabolizan sl alcohol a la -
velocidad de 150 mg. par Kge de peso del cuerpo, por horae. Se considera -
intoxicante 1i cencentracidn sanguinea de alcohol de 100 & 150 mg. per -

ciento y letal el nivel sanguinec de 500 mg. por cienta.z'b

22
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La velocidad de reoxidacidém del NADH, para recuperar y disponer da

RAD, limita la ocidacidn del etancl y del acotaldehide-s El acetaldehido
es una sustancia tdxica, altamente reactiva, gue se acumula en las mito =
condrias: y las lcsionaus

1l excesivo aporte de hidrogeniones a la cadens respiratoria, resul-
tado de la reoxidaciéﬁ del NADH en NAD, sctfia en detrimento de los hidro-
goniones gue se originan con la oxidacidn de los &cidos grasos e inhibe -
esta oxidaciln.

Loz hidrogeniones restantes, que no son transoportades a las mitocon
drias sino gue permanecen en La fraccidn soluble del citopilacma, toman -
parte op la sin esis ds novo de Ecidos grases y en la transformacidn de -
piruvato an 1actntn.a

La ingestiln aguda ¥ prolongada de alcchol causa en las enzimas micromom

7

somales efectos parcialmente adaptatives y parcialmente téxicos:’ aumenta

le actividad de las glutamatodeshidrogenssa, malatodeshidrogensasa y aspar
tatoaminotransferasa y el aumento del contenido protéinice, causado por «
ipnduceidn enzimftica, pusde lesionar las mitocondrias.
* Bl dafio hefitico estf relacionmdo con:

1. Grado y duracifn del alcoholismo.

2o Forma de alcoholismo: mis riesgo para quien bebe diariamente que -
para quien los hace esporfidicaments.

3. 1a dieta deficiente, especialments =n proteinss. potencia los sfec
tos téxicos del alcchols

4. Predisposicidn innata. En el 50% de los alcohdlicoes noc s¢ desarzo=

1la cirrosis. g

Se Concentraciln de etancl en las bebidas alcohflicas.
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PATOLOGIA SUBCELULAR HEPATICA POR ALCOROLISMO.

ims mitocondrias muestran las lesiones m2s intensas y mis tempranas,
afin auteriores a la esteatomis. Se observa distorsidn da sus formes, au -
mento de tamafic (mitocondrias gigantes, tumefaccibn, cavitacidn, desorieg}-
tacidn de las crestas y formacidn de cuerpos de :i.xrn:.'Lms:i.&:.1'9 Las mitocon
drias lesionadas disminuyen su capacidad tento para metabelizar productes
internedisries (piruvatoe, succinato y acefalderido) como para oxidar fci-
doa grasos.s

BI reticulo endoplfismico rugoso presenta aspecto vesiculoso, con dis
psosicidn irregular de los ribosomas a lo largo de las meabranas. Aumen -
ta la cantidad de retfculo endeplésmico liso, com aspecto vemicgloso y =
sontenido osmicfflico.

21 complejo de Golgi se dilata, contiene material ¢sniofflico ¥y las
vacuolas autoffgicas son mds nuzerosas.’ '

Les lesiones uliraestructurales hepliticas causamdas por el slcohol =
son muy intesas perc no son especificess En ofecto; la distorsidn y el -
aumento de tamafio de las mitocondrias ss observan en lesiones hepiticas
debidas a causas diferentes @l alcoholismo y las inclusiones hialinas mi-
tocondriales son caracterfsticas del afecte del alcohol sobre los hepatg.
citos, pero no son patogroménicas y que se ven an étras legiones hepabti-

cas y afin en higados normales.
PATCLAGIA CELULAR HEPATICA POR ALCAHOLISMO

L& degeneracidn grasienta es la lesidn celular més comin y més tem-
11
praniy Se produce experimentalmente en hulnnas,_daspuis de 7 a 8 dlas

de sustituir les carbohidratos de la alimemtacidn por unx cantidad iso -
10
ealérica de alcohol. La estentosis es mks intensm si se aumenta la BT
' 7
s de la dietn, pere mo 26 evits s8i se suprime dicha grasa.
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Ia posibilidad de gue la esteatosis es uma lesiln precursora de la he
patitis se apoya tanto en la relacidn emporal entrs la duracidn del alecho-
lismo 7 la aparicidn del higade graso, como tambidn en 1z chaervacida de que
les lesiones ultraestructurales del higado grasc son %am:intensas como en -
la hepatitis o la cirrosis.l2 la asteatosis hepltica, en sus diferentes grs
dog (leve, moderada e intensa) @n 12 pacientes cuyos promedios de edad y du
racidn del alcoholisme sorn ligeramente mayores gue los subgrupos de hepati =
tim alecholicm mientras que el peso del higado es mayor gue @n todos los ==
cages tantc de hepatitis como de cirrosis, excepto la hepatitis con esteato-
gig predominante, hechos qua consiituyen @scasos argumentos a favor de que
1la gotectosis es la lamifn hepfitica iniciael causada por sl alccholismo, ex-
gepto ol citado peso del hfgado que probablemente significs menos lesidn =-
bhepdtizas.

L& esteatomis hepltica me presenta como gotas intracitopléemicas da -
variable tamafio y constitufdas por lipidos. Las gotas peguefizs estin libres
an el sitoplasma y son mis numerosas entre el niicleo y el borde sinusoidal.
las gotas mayores de cinco micrse simplemente rechazan las estructuras ci -
topiléismicas sin alterarlas especificamente y expandsr la célula que presen-
ta fornma esferoidals En ocasiones la expansidn por la gresa es tan conside-
rable que las vacuolas se roﬁpen ¥ comupican varias cflulas entre sf, cuyos
nficleon periféricos rodena um, gran cavided con grasa llsmade lipodiastema,
causani:e de reaccidn inflamatoriae. En el material de estudio de la presen~
te comunicecidn se observaron todas las formac de esteatosis heplticas des-
eritas que se calificaron, por la cantidad ¥ extensidn, en leve, moderada =
@ intenss, sin que ae hayan obzervado lipodimstemas.

1vs 1fpidos de la esteatosis hepftica alcoholica se originam principal-
mente en tres fuentes: l, Lipidos de la dieta gque, desde el imtestipo, al -
canzan el torrente zangufmeo como guilomicrones; 2. Lipidos del tejide adi-
poso, irsnspertados al higado como fcidos grasos libres y 3. Lipidos sinte-

13
tazados en &l higade mismo. Los mecanismos de la esteatogis pueden sers

7S
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Le Disminucifn de le eliminacidn de triglicéridos hepfticos, 2. Pisminu-

nifn de la oxidacidn de trigliceridos en el higado, 3. Aumento de la li-
vogénesis hepltica y Us Movilizaciln de ficidos grasos libres del tejido
13,1H,15
adiposo. La disminucidn de la oxidacifn de los fcidos czrasos es
probahlemente6el mecanieno patogénico ne importante de la esteatosis -
hep&tica,lB'l mientras que los Acidos grascs libres del tejido adipoame
constituyen un fpctor minimo, a menos aue se administre gran cantidad de
alcohol.13
PATGLOGIA TISULAR HIPATICA POR ALCOEOLISNG: HEPATITIS ALCOHOLICA.

1a hepatitis slcohblica, tomo todo proceso inflamatorio, se caracte-
riza por lesiones degenerativas, fendmencs exudativo-infiltratives ¥ pro-
cegos proliferativos.

Las lesiones degenerativas son: necrosis parenguimatosa, ¢orsplisen -
los hialino-alcoholicos de Mallory y esteatosis. La necrosis del hepato -
cito we inicia con el agrandamiento celular (con citoplasma deslustrado)
hasta el balonamiento de grupos de hepatocitos com vastas irregularidades
¥ una fina vacuolizacidn que provoea en el citoplasmp de estas cfinlas -~
agrandadas una red eosindfilica aimilar a la tela de arafia. Unes pocas o
muchas de estas c€lulas hinchadas contienen sustancia hialina alcohélica,
mientras que en otras ce observan grumos de estructuras eosindfilas gue =
pueder o no remedar, en forms y tamafio, esa sustarncia. Algunas hepato -
citos contienen una o mis peqnoﬁas'esferas sosindfilas hialinaé, que son
generalmente méis pequeifias gue el nfclec y posiblsmente representan megs -
mitocondriass

Ia sustancia hialine de Mallory es casi patognomdnica de la hepati -
tis alcohS8lica, pero tambidén puede cbservarse en la enfermedad de Wilsen,
cirrosis criptogdnica, cirrosis bilier primariz, obstruccidn de grandes -

vias biliares, cirrosis juvenil ds la India, enfermedad por derivscidn

N
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intestinal para tratamiento de l1a ohesidad, deficiencia de alfa-l-anti-
17,18,19,20
tripsina y carcinoma hepatocelular. Especialmente la deriva-

cidn intestinal para tratamiento de la obesidad produce enfermedad hepd
tica indistinguible c¢lfnica & histopatoldgicamente de la hepatitis alco
h8lics, lo gue ha permitido postular que el acetaldehfdo gue se produce
excesivamente con sl abuso de alcohol y en la derivacidén iptestinal, se

adhiers a 1as membranas plasmfticas v causa cambiom fisicos que activan
21
1la cascada del complemento y esto conlleva deifio hepatocelular, También

Be he encontrado gue puede haber hepatitis aleohflice sin sustancia hia-

18,22
1lina de Mallory. La extensidn y severidad del dafie varis no sola -

mente entre Sreas smpliamente separadas de una seccidn sine tambidn entre

fcides vecinos, Consecuentemente una interpretacidn adecunada de la norfo
23
logia de la lesidp requiexre un especimen de biopsia de L&t por 15 mm,

El defecto de definiciones preciass de los criterior histoldgices, difi

eults la comparacidn y contribuye en parte con los conflictos estadi{s~-
L

ticos y & la terminologfa confusa asociasda con Ja hepatitis #lcoholica.

El diagndstico tambifn debe basarse s8lo en la necrosis e inflamacida de
11
polinorfonucleares,

La estructura fina de la sugtancis hialina de Mallory es de smterial
17,25,26
fibrolsaxr no limitado por membranasa. 8 han observade tres fornas

morfolégicamente distintas de hialina de Mallory: 1) haces de filamentoa

en ordenmcibn paralela, 2) clmulos de fibriilas ordenadas al azax y 3} —
27
sustancia grawvular ¢ amorfa que contiene restos escasos de fibrillasa
11
La naturaleza exacta de los cuerpos de Mallory no estd clara, 5¢ han

28
interpretadeo como producto degenerativo del retficulo endopléemico liso,
28 26
producto ée sintesis de nove, originade de los ribosomas mitocondriales,

resultado de mitocondrias degeneradss e hinchadas ¥y lisosomas alterados.

25429,30
Los estudios histoquimicos sugieren su naturaleza protefnica fos=

SF
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29,430
lipoproteica ¥y, mas recientemente, protefnas relacionadas con actina,

31
miosinz y queratina. Por otra parte, se ha enconirado gue los cuerpos de
Mallory estimulan las cflulas mononucleares de la sangre perifirica a 1i -

berar an factor quimictdctico para gramulecitos y c¢flulas mononuclearess

este factor puede ser importante en la etiologia de la infiltracifn celu -

32433
lar en los higados de paclentes con hepatitis alcohlica. Para microg
copla de 1luz se han recomendado tinciones especiales pera la hialina de -«
29,34
Kayory.

Los fendmenos exudativo-infiltrativos de las hepatitis alcoholice se
caracterizan por leucocitos meutrdfileos y una mustancia rica en glucoronato
de glicosamina que se tifie muy bien con azul alciancs Los pacientes con len
cocitosis o con una reaccifn leucemoide muestran generalmente mayor nfimero
dge loucocitos polimorfonucleares, tanto en los sinuscides como en la zona
de necrosis paremquimatosa. La densidad del exudado celular no es proporcio
nal sl grado de destyuccidn paremquimatosa, debido probablemente al efecto
depresor del etancl sobre la médula dsea, asf, estos higados muestran acfi
mulos aielados de polimerfonucleares con muy pocas ¢élulas inflamatorias =
en otras 2onas, & pesar de que ¢xista una importante neerogis parenquimato-
s8e Fm forme similar, algupnas cflulas con hialina alcohdlica son rodeadas

18,18,23
e invadidas por leucocites polimorfonucleares, mientras que otras, no.
Cuando se toma uns biopsia hepitica, poco despuds de que el paciente hebe-
dor ingrese en el hospital, la rescsidn inflamatoria resulta mucho menor de
lo que podirfa esperarse, dada la gravedad de la necrosis paremquimatosa. El
especimen con escasa reaccidn inflamatoria quizfis pueda conducir a la erd -
nea interpretacién de escasa iesidn parenguimatosas. S{ la biopsia se efec~
tua a los 2 o 4 memanas de abstinencia, la reaccidn inflamatoria es mucho =
nayor.

es procesos proliferativos de la hepatitis alcohdlice son de tipo ci-

catrieial por tejicve Sibroconective., La colagena es visible, mo adle

-
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en los septos establecidos sino tampidn en les espacios subsinusoidales
adyacentes a los hepatocites. ¥l desarrollo de este tipo de fibrosis sub-
sinusoidal conduce a la formacidn de una membrana basal sinunspidals La i
brosis subsinuseidal no es un dato patognomdnico de la hepatitis alcoh$li
ca, aunijue se asccia habitualmente con esta lesidn. Zn la hepatitis de =~
origen alcchdlico esta fibresis lobular suele extenderse a la vénula hepfti
ta y produce engrosamiento de su pared, A medida gue el proceso cirrdtice
ge establece, en el paciente que ha dejado de beber, el exudade celular in
flamatorio (predominantemente polimorfonuciear) se convierte en un infil-
trado do células redondas en el gue predominan los linfocitos, aunque tam-
bidn se obmervan macréfagos y cflulas plasmiticass. Bl baje grado de ne =
crosis » inflamacidn que se ve en muchos pacientes com alcoholismo (y en
mandriles alimentados con alcohol)} puede sexr suficiente para promover c€i =
cntrizaui&n.ll La actividad de la hepatitis alcohSlica puede persistiz has
ta 12 umeases después de suspender la ingestida de alcohol.

La lesidn denomineda esclerosis central no ew constante en 1os casos
de esteatosis ni en los de hepatitis; y cuando estd presente es irregular
segin los ¢mmpos microsebpicos examinados, de modo que hay venas esclero -
sadas y otras normales en el mismc higado con esteatosis o hepatitis al -
condlicas bien desarrolladss. Por tanto no es la lesién mie temprana y ca-

8,22435,36 .
racteristica como se ha sugerido. 3 podria ser un tipo importan
te de lesidn en algunos casose Cresmos que se debe ver como una manifesta-
cidn de la fibrosis sinusoidal a nivel de la zona IIT del lobulillo hepd -
tico, Las venas irregular y asimétricamente esclerosadas tﬁnto portales co
moe centrales aéi como la formacién de puentes de tejido conective en cas{
todas las direcciones de una vena central o espacio ports apoyan este con-
ceptoa

Un concepto acorde con nuesiras observaciones es que la eslcerdsis pe
rivenular, central, alcoh8lica es indicztiva de consumoc mbundsnte y prolon

gedo de slcohol, Esto tambidn esta de acuerde con las observaciones hechas

>



en ratas, en las cuales no ae ha podidoe producir esta lesidn debido o iz a-~
versifn naturm]l de estos animales por el alcohol.37

L= esclerosis perivenular central en alcohSlicos es indicativa de cone
sumo abundante y prolongado de alcohole Por otra parte, en ratas s8lo ge ha
logrado producir higado grasc pere no fibrosis central ni cirrosis, proba -
blemente por la aversidén natural de las ratas por el alcohols Esta lesién
esclerosis perivenular, presente junto con inflamatoriams, se ha denominads
esteatonecrOSissalcohélicafa Necrosis hialina esclerosante,35 adenfs de o
ctros nombres,3 spuntande que es la legiln precursora de 1= cirrOSis.S

Tampoco eencordamos en que la lesidn inicialgde la hepatitis alcohdli-
¢a radica en la periferia del lobulillo hepfticoa. 28 Observamos m&s bien
a lesiones de la toialidad del parénguima celular, con inicio de fibrosis
tanto en regiones perivenulares comlo periportales, resultade de la fibrosis
sinusocidal en estos lugares. La razdn de que la fibrosis sea manifiesta tem-
prana ¥y significativamente en ellos es quizf la existencia normal de ¢flu =
las de reserva capaces de producir fibras cnlﬁgenﬂs en una respuesta infla-
matoria como son los fibroblastos?gy las cflulas de los colangioloa?,l3 Beto
explica que los puentes fibrosis nazcan de las regiones portales y centra -
les extendifndose en todas direcciones como es fAcilmente chservadle on la
dificultad que e encuentra para identificar espacios porta y venas centra-
les (de ias preexistentes antes de iniciarse el dafio) sobre todo cuando se han
formado nueves colangioles o cenductillos biliares. Fensancs enténces que -
1a lesibn més ceracteriatica y temprana es la fibrosis sinnsoidal de locali-
zacidpn portal, central omediozonal, existieando todas en un misme caso, en -~
pmayor ¢ menor grade, asi como las consecuencias de este fibrosis que son: =~
asclerosis central ensanchamiento y difusidn portal, y formacida de puestes de
tejido conective en todas direcciones desde las venas centrales o deade Jos
espac.os porta y mo sflo a partir de las venas centrales como lo han sefialado
Gerber y Popper38

Aunque las lesiones inducidas por el alcohel se hallan en todo el lobu-

1illo hepfitico y generalizadas a todo el higado las fibrosis es de formacidn

50



TRSIS coN |
| FALLA DE ORIGEN

irregular com diversos gradas de intensidad en diferentes zonas del lobuli-

1lo hepftico y en diferentes lobulillos enplficos, pero con atague de todos
ellos en la totalidad del higado. Esta pueds ser la causa de las observa =
ciones que indujeron a considerar 1a esclerosis central come la lesidn mim

tipica 7 temprana debido a gque se hicieron en material de biopsia.

12,%
la hepatitis alcoholica es una lesidn precirrdtica, aunque revergi-
L3l 4o 52 2
ble, augda o crénica, sintomAtica o asintomfiica. Aparece habitusle

nente tires afios de ingesta excesiva del alcohsl, ABuUNguE 8N UNO8 pPOCOS pa -
cientes se produce dentro del primer aﬁo,23 ¥y en numﬁrusos sujetos, no apa-
race nunca, inclusoe después de beber durante décadas, ? Es notable que €] ~
higado graso estd universalmente presente en una poblacidn de bebedores exce
Bivos ¥y que la cirrosis del higade estf presente en 10 a 50% dependiendo de
las dosis y duracidn de la ingesta, en cambio la hepatitis alcoh8lica flori-
dn no ee comﬁn.11

Los sfntomas comunes som: anorexia, niusea, vdmito, dolor abdominal y
pérdida de pesos Los hallazgos de exploracidn: hepatomegalia desnutricidn ~

23435
ictericia, as¢itis y hemorragia gastrointestinale La mortalidad es me-

nor del 1% 22423535
Le. gravedad de la hepatitis alcohdlica nc se reflejm en las prusbas de
funcibr hepdtica de rutina; las transapinasss glutdmicoxal acética y glutd-
micopirfivica no estin decididamente elevadas y el aspecte cliﬁico ¥y el de -
ilzvorateric punede mimular jctericia ebstyuctiva, La actividad de deshidro -
genasa glutdmica se correlaciona muche mejor con el grado de necrosis hepé-
ti¢a 0 inflamacidn gue las transaminesas séricas olm gammaglutamiltyanspe =
p:idasu.ll La SGOT es normal en um 15 a 25% de los pacientes, y cuando au-
menta o suele hacer por debajo de las 300 unidades. En caso de sobrepasar-
law essigno de¢ alteracidn histoldgita importante, existiendo em ocasicnes

cisos con mds de 500 unidades y raras veces superior a 1000 unidades. iLa -

fisfotasa alcalina estd casi siempre elvada ¥y no suele sobrepasar el triple

o
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del 1imite Euperior normale Tambiln en un 60 m 9¢3 de los pacientes se elew
va la bilirrubina, y las cifras superiores a los 5 mge ,por ciento son, en
genera., indicio de hepatitis alcohflica importante. En ausencia de cirro -
si5, aparece er @l 50 a 759% de los pacientes u;; disminucidn de la albiimi=-

na sfrica con ur aumento de la gammaglobulina, La biopsia es esencial pa-

ra el diagndstico de hepatitis y nes da informacidn de valor prondsticoa

La gravedad de la hepatitis alcohblica Ei correlaciona cen la posibi -
lidad de desarrollar cirrosis posteriormente. :

La historia mnatural de la hepatitis alcoh8lica es mis bien la de una
afeccibn crdnica. 5i se deja la ingesta de alcohol tras la recuperacidn =-
de la fase aguda de la enfermedad, la hepatitis alcohdlica puede seguir =
dos camninos: 1) curarse, volviendo el higade a la rormalidad o 2) evolueio
nar a una forma agresiva ¥y desarrollar cirrosis. 5i se vuelve a las bebi -
das alsoh8licas, la hepatitis alcohdlica tambi&n puede tomar dos taminos -
diferentes; 1) persictir pero en forma afln reversible o bién 2) nasar a ls
forma erdnica agresiva. En el primer caso, las lesiocnes pueden persistir
durante afies, pero el higado puede volver a la normalidad si se deja de be
bers La forma agresiva eveoluciona a la ¢irrosis, gemeralmente en el curso
de un aﬁo.l?

PATOLOGIA ORGANICA YSFPATICA POR ALCQHOLISMO: CIRRCIIS
Es el resultado cicatrizal de la necrosis parenquimetosa o inflamacidn, en
la que el tejido comective fibroso rodea nddulos de pardnguima regenerado

7,8, 4145

0 en periodo de regeneracidne Una vez establecida la eirrosis, no ne
cesariamente constituye una lesidn en estado de reposo o estacionarioce EL -=
proceso que provocd la fibrosis puede continuar de forma florida o mis len -
ta dependiendo de: 1) 1la actividad de los fibroblastos en los nédulos cirro-
ticos o en los septos, 2) la extensidén de necrosis parenquimatosa en los né-
dules, 3) 1la aéecuac;én del suministro vascular y deficiencias de colagenasas

La fibrosis hepitica estd probablemente estimulada por el dafio celular, gue

ocasiona inflemacifne La inflemacidn tambifn puede ser consecuencia del esti

mulo directo del alcohole 03718 .{/Z
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Ee posible gue el alcohol pueda ccasionar cirrosis, no solemente =& travis
de cicatrizacidn que resulta de la necrosis e inflamacibn sino tambidn por
efecto directo sobre ¢l metabolismo de la coldgena, 1a proteina predeminan
te del tejido fibroso.ll

Los factores inmunolfgicos participan en el proceso de inflamacidn y cica-
trizacién, pero su significade concrete en la produccidn de la cirrosis no
Se ha cctablecidoe La sustancia hialinz alcohblica es capaz de provocar an
ticnerpcs ¥ los linfocitos sensibilizados a ella elaboran factores blasto-

43,40,50,51

géricos, de inhivicidn de la migracidn, citotdxico y fibrogénico. i
La colfgena puede incrementarse hasta cinco veces en la cirrosis?u‘)ala fi-
brosis repAtics se desarrolla alrededer de los espaciocs porta, alrededor de
los t@ibulos biliares prolifermdos, alrededor de la Vena central y alrededor
de los hepatocitos, de localizacidn subsinusoidal, en donde la célula de Ito
puede representar el fibroblastc“dormido"?6§23han demostrado por microscopia

electrénica transiciones de cdlulas de Ito-c&lula de Ito activada fibroblas-

toe

El sapasio de Disse en las personas normales ¢s menor de (o5 micras de ancho,

excepto en la unidn de los hepatocitos, donde se extiende a distanciss varia
bles enire células vecinas. Iste espacic contiene microvellosidades de los =~

henatocitos y pocas fibras de coligena, alsunas veces agregadas en haces pe~

X

quofias. ©n las enfermedades heplticas agudas el espacio de Disse tstd ensan-
chado, debido en parte = plrdide de las vellosidades de los hepatocitos ¥ al
contenide de esté ¢spacie: linfocitos, macrdéfagos, detritus amorfos, fibri =
llas de colfigena y organelos celulares o parte de ellos. A medida que la pro
cesa hephtico es mls crénico, se observan haces gruesos ce coldgenz formado
casi una lémina contfnua pero sin formar une membrana basal.

En el proceso hep&tico crdmico se desarrolla una membrana basal y capilaxi -
zacién sinusoidal, la transfoimacidn de una ¢irculacidn abierta a una cerra-
da. Dentro del parfacquima nddular de la cirrosis, sin fibrosis y sin necro =

sis, el espacio de Disse es normal, Ln la cirrosis metiva, en las Greas de
- ?

¢s
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fitresis rarengluimatosa y cereca de los sertos, muchos cordones herds

tices, eszecialmente aguellos con més de una ldmina celular, estdn
separados por una membrana basal alrededor de los sinv.soides.54

B} higado cirrédtico puede expsrimentar un proceso continuo de rees-
tructuracidn por ferndmenos mesenguimatosos y parenquimatosos activos
Tales fendmenos activos son responsables del paso desde el aspecto
micronodéular de le ciyrosis alcohélica &l macronoéular.74 La cirro =
gis reeibe el calificative Ge inactiva cuardo los nédulos no presen—
tan recrosis parenquimatosa, inflamzcidén ni fibrosis setiva. Los hi-
gados con cirrosis inactivae no muestran necrosis rarenguimetosa, in=
flamaecidn ni fibrosis activa, los sertos fibrosis pusden presentsr
un aspecte celular, la demarcacidn entre néculos y sertos es defini-
da.. La actividad de la cirresis se caracteriza por la presencia de
gran ndmero de fibroblastos y edlulas nononucleares, mdrgenss ricos
en glucosamincglucancs que dan positiva la reaccidn corn azul alcia —

no.
Los ndédules herpatocelulares pueden ser activoz o pasivos, rege~
nerantes hiperrldsicos o regenerados, y monolobulares o multilobula-
res., Todas las fofmas de dafic hepdtico es seguida de nueva formacidn
de hepatocitos.45’/ BEsto se puede reconccer por las mitosis, o me jor
midiendo el consumo de timidine tritiada, un reflejo de la sintesis
de DNA., Si el daflo continda la rroliferacidén de heratecitos excedse
la p€rdida dando reemplazamiento e hiperylasis. Con el microescopio
de luz la regeneracién estd indicada jor las placas hardticas cuyo
grosor es de dos o0 mds cflulas. En vista de la larga vida del he =
patocito el grosor de las placas persiste mds que la sctividad mité
tica. As{ 2l tiempo del exdmen puecde ser hiperpldsico en 1a micros
copfa de luz y no presentar sfntegis de DNA ni mitosislos indicado -
res citoldgicos de formacidn de cdlulas nuavas son? escasas mitosise

y células grandes con nidclepos baséfiles grandes; placas de dos cdlu-

Z
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las en la periferia nodular y nédulos con placas de mds de dos cdiu~

las. Uno puede hablar de nddulos de regeneracidn en =l cual la sinte
sig de DWA estd aumentada y nddulo regenerado en el cusl la sintesis
de DY¥A no ea mds grande que en el restc del pardnguima, esto es, los
néddulos son pasives o actives. DMNientras gue en fases incipiantes
del dafio hepdtico los nédulos son monclobulares, los nddules poste-
riores son multilebulares. Se distinguen dos tipos de nddulos mul-
tilobulares: en uno sl nddulc representa perdnquima rreexistente y
la relscidn normal entre las venas herdticas y les espaciocs porta -
ge conserva en sl otro tipe de nddulo multilebular gpuede sstiar com—
puesto de pardnguima formado Ge nuevo y se caracteriza ror exceso =
de canzles y pequefios sspacios porta hiperplésicos.J

Lg proliferacidén de conductos biliares ss ve comunmente en los
espacics porta expandidos y dreas poripertales en muchas condicio -
nes, gensralmente son tortuoses e irregulares compuestos de oflules
euboides, tienen luces poece & finidas. Las cdlulas de los conducti -
llos pasrecen proceder de los hepatocitos por las siguientes razones
se demuesiren marczdores de hepatocitos en algunos dilctulos prolife-—
rados, como actividad de glucdgeno y glucosa 6 fosfatasa; reconoce
hialine aslcohélica ocasionalmente en algunas edlulas epiteliales de
conductillos biliares necformados, se reconocen formas de transicidn
de varios grados sntre herpatocitos ¥y conductillos mediante microsco-
rfa de luz y electrdnica. La mayorfa de los conductillos biliares pe
roportales proliferados parscen rprovenir de cordones herdticos més
que de multirlicacidén de conductillos biliares preexistentas.27

Mnrfoldgicamente la cirrosis se calsifica en tres variedadec:

1, Cirrosis mieronodulsr, Los nddules son menerss de I mm de didme-—

igusl anchura,
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2. Cirrosis macroncdular. 21 tamafio de los nddulos varfa; muchos

sor. meyores de 3 wm ¥ alrfunos ¢e mds de 3 com. 32 componen fre-—
cuentemente de muchos l6tulos, los septos irrersulares varfan en
anchura y frecuentemante son amplios éss;ués cel colapap de mul
tijles 1ébulos y nddnlos, 31 hizado pusde ecztar ¢acididamente
deiormado particularmente el 1dbvlo izouierdo.

3. Cirresis mixta. Con ciracteres de ambas variedades maere y micrp
noéulay. B1 tamafie v resso del drparo pusdern @iy mayorss o me =

£,58

noras de lo normzl.

En la ecirrosis las caracteriztica: claves gque llevan al Gete-
riore funeional son los nééulos hepatocelul?ées, los segtcs56 y las
alteraciones de la circglacidn heyética:47’)J 1) anastomosis arterig
verosas en los septos,4{5g) distorsidn de los vasos, colangiolos y

linf4ticos 2n los septos 3) fermacidn de cortocircuitos entre 1a

vana porta y verna herdtica, entre la srteria hepdtica y vena herd-
0

4
tica.

Se han observado pocas anastomosis entre las ramas de la vena
porta, mds de la vene rorta y la arteria herdtica y muchas entre -
ramas de la vena porta y venas hejdticas. Las anestomosis porta he-
rdticas o fistulas internas de ZEck, caractzrfsticas de la cirrosis,
se desarrollan a pertir c¢a2 sinusoides preexistentes incluides en -
los saptos.60 Tambidn se han demosirado proliferacidn c¢e las zrie -
rias herdticas, recuccidn de los lechos venoscs, sobre tode los ha-—

t4ticos, y sumento de las comunicaciones entre arisrias hepdiicas ¥y
o]

=

venas portales.

81 diagndstice v el pronostico de la cirresis herdiica por al -
coholismo se baca en los sipjuientes criteriocs histolégicos.

La cirrosis gereralmenie se considera un esitadl ciecatrizal irrg
versible. 21 recambio Ge las fibras de colédgena sugizre la posible

regresién de los ssptos, En el hombre sz ha descrito la regresién -
1:
de la cirrosics por hierro. )
/(4
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Segin hallazgos enbiopsiss herdticas humenas y datos exparimen

tales:
1) La fibrosis difusa, no sertal, en el pardnguima lobular gue se va
en la hepatitis alcohdlica es revasrsible, aUn con aumento evidente
dg tejido conectivo,
2) Los sertos de $ejido cenzetive hipocelularss son menos reversi —
bles que los septos celulares.
1) La necrosis en parches es el mejor indicador del progreso de la
cirrosis ¢ hepatitis crénica. Esta lesidn apsrentemente refleja aun—
toperpetuacidn. Debe diferenciarse de la prueba histoldgica dsl -
agente agresor, como la sustancia hialinda de Mallory e infiltrade
rarenguirmatoso de leucocitos polimorfonuclearss ascciades con el a -
buse de alcohol.55

El método mds fiable de diagnéotice es la bicpeia, y el tipo =
mds frecuente Ge biopsia se ofectua mediante puncidn percutdnes con
aguja. 31 diagndstico se estatlece con facilidad cuando 1) existen
nédulos de parénquime separades por septos fibresos. 2) se musstran
vénuias hepdticas inecluidas en los sepics fibreosoes o en Intimo con—
tacto con ellos, 1) hay diferencias en el tamafio de las cdlulas hepd
ticas y en aspecto entre un drea y otra; gue se puede acompafiar de -
digsplasia celuler hepdticas o por cregimiento activo: placas ¢e hepa-
tocitos aruesas (evidencia ds comprasidnl); 4) la frarmentacidén del -
aspecimen de biopsia, con y sin tejide fibroso en los mdrgenss de -
los fragmentos o parcialmente rodeados de este tejido; en &sg caso -
puede diagno.ticarse cirrosis si se obsasyvan fragmentos con tejido
conectivo rodeande més del 504 de su circunfarsnciaj si el tejido £i
broso e éscaso se pueds reconocer solamantz con la tineidn para re-
ticulina o coldgena, 5) la rroporeidn avmantads de vdnulas hepdticas

en asociacién con espacios porta hiperpldsices y junto con travdeu-

Fop
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las de hepatocitos de varias células de grosor sugizre un nédulo mul
€,59 -
tilobular de regenzracidn.

Zn el caso 474=80 hallamos una cirrosis mixta con exrosicidn -
prolongada e intensa al gleohol gue la hace portadora de imtensa es
teatosis y activa (necrosiz heratecelular, cuerpos de Mallory). 21
nddule de regeneracién gue s habla formado reacciond comoc el teji-
de de un nfgado normal, es decir exparimentd intensa degeneracidn -
grasa y formacidn de algunos cusrpos de Fallory, como en un casc de
transicidn entre ecteatosis intensa y hepatitis. 21 misnmo parénqu;
ma herdiico, circumscrito ror tejido conzectivo, corresnondiente al
resto del higado cirrdtice rsaccicnd comc tejide hevftico roxrmal al
exponarse al gleohol: intensa degeneracidn -rasa y neserosis hepato-
calular sscasa con alsunos cusrpos ce Mallory. 4n este case consi-
deramos gue sz trutaba de una cirrosis mixta inaetiva, de s3r eisp—
to ilustra como el alecohol zcttia en un higado cirrdtico y que el al
cohol mismo ez la causa de la perpetuscidén del dafio kepdtico ques -
causa la cronicidad de la hepsztiiis, la asctividad de lz cirrosis y
el progresc o evolucidn de cada una de las diversas lesiones.

Te nuestras cbs:rvaciones macroscépicas de higados con lesién
aleohélics podzmos cecir gue es tfpice el aspscto, de la heratitis
alechélica, siendo un higado grande, liso, de superficie brillante
con o sin Linte verdoso dependgiendo de la colzstasiz intrahapatica
existente. Zn general la mayoria de los casos de hapatitis bien eg
tablecida tienen ciertio rrado de colsstasis y la scsieatosis masiva
Tura To.

Vo es fZcil disntinguir entre hepetitis con fibrosis acentua-
da {preserta superficie nocular) y cirrosis microneodular activa =
{tinte vardoso). _ )
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" Bl asypecto de la cirrosis micronodular inzctiva tambidn ez ti=
- vico, el descrito por Laennee como¢ nodular regular, de color naran~
ja; los nédules nec rebasan 0.3cm de didmetro.

El aspecto de la cirrosis mixta zleohdlica también es tfpico y
al igual que las anterierss lesiones el dato clave de sus caracterfg
ticas es la regularidad del proceso.

En ol sstudic de la relacidn entre tiro de lesidn y tiempo de
alecohelismo encontramos que los resuliados agoyasn la secueneia evo-
lutiva: esteatosis, hepatitis, cirrosis mieroncdular ¥ cirrosis ma-—
croncdular. En un mismo caso estas lesiones se rresantan er orden
de antiguedad, BE:stas obaervaciones hacen menos rrobable la predis-—
posicidén innata al dafio por aleohol y un supuesto parel importante
de los factores inmunclégicos. Finalmente,tambidn aroyan la secuen-
cia: hepatitis con estestosis predominante, hepatitis mixta y hepa~
titis sinesteatosis.

La frecuencis de cade +tiro de lesidn apoya ssta evolucidn.
Esto es: la esteatosis ss facilmente revesible, frecusntements asin-
tomética, de poca gravedad clinica yfdcil de pasar al siguiente es -
tado evolutivogue es la hepatitis, de ahf ls rarsza de encontrarla
en material de avtecpsia. BEn su turno, 1z heratitis mds-evoluciona-
éa &3 la que nc tiene esteatosis, de ahl ls meyor frecusnecia de esta
lesidn., Quiza sea mds fidedigno de evoltcidrn de la lesidn la abun -
dancia de fibrosis, mde que de asteatcsis; puds dota pruede 1rcdueir
se rdricament: y de igutal forma desarsrecsr rdridamente, asf qua en
un czsc de heratitis con abundanis fibrcesis (lesibn nfs svolueiona-
da) pusde existir exposicidn aruda y srave de aleochol qus yroduzea
gsteatosis imrortante haecididola zrarscer comrrecisnte si no se da
valor & la fibrosis. ior ctra parte, la heyatitis con este: tosis -
predominante, con fibrocis lis2xa o sin 2lla, es clzra.ente un es =
tadeo de transicidn com la sstestosis que la antecece ¥ la heratitis

-
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con shunfonte fibrosic zs un claro s:ziude (e iransicidn con la ci-
rrosic que la si-ue {micrenofuler). rorx dltime, la cirresis mixta

g3 le menos frecuente y este hecio nhace svidente la dificultad de

lizser a sste estado pués se necesita md: tiemyo rers elle, habesr

dzjado de beber por cierts tiempog habsr supsrsdo la sravedad de -
los entades elfnicos de la heratitis y cirresis micrenodéular que ~
con cyar frecusncis se rresertan,

Bstoz datos han resultado dtiles en este trabajo a pesur de —
las d:ificultades de obiensr los natecedentes ¢e slccholismo, cali-
ficerlos y cnantificarlos, puds h:ay tanta variedad e internsidad en
2] beber como bebedores. Probalhmefte eczta sez la causa de la apa—
rente "suscertibilidad iz;:-di\:r:i.eiue.l"I'2 a las lesienes ror alcchol, -
Cnantificer el zlcololismo en los cazsos qus se observan en la prde
Yica dizria ¢e urn hospital, como en nuesires casos, @s sencillamen
te imrozible, asi que tomamos el *iemjo ce alcokonlismo en afios deg
de gue se inicid el hdbito hasta la fecha de ulitima ingestidn ain
hacer caso de el ritmo y modalidad (el hdlito alcohélico.

3n Yo referente a la edad de yreseniacidn de las lesiornes es-—
tudiadas no se encontrercon diferencizs significativas. la observa-
cifn se explica por la diferente edad en que se empieze el hdbite
de bebzar alccheol y gpoya la idea de que a cualguier edad se es sus-—
ceptible de rresertar cualquier tipo de lesidn, ciempre que se fen
fa exposicidn al zlcohol; esto tambiér rechazZa la "rredisposieidn
innata”.

Los pesos de los hfgados estdn acordes con la evolucién de las
lesiones gue se ha rropuesto; asf a medida qusz el dmfo es mfs evo ~
Jucionado el hisedoc pesa menos y esto podria deberse a la pdrdida
prograsiva de pardnguima y a la abundancia de tejide conectivo més

denso y menos rico de comyrobar éen asua, 8 yesay ¢e la actividad -~
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repenerativa de los heratocitos. Z2sic fantidn sugiers gue nuy po-
cas veces seg resztablece la cantidadé normal de pardnquima en unrhiw
sado cirrético y gque en términos practicos los hepztocitos estédn =
contintamente en actividad rerenerative en la cirrosiz hasta la -
ruerte del individuo. Bn loc siguientec cases de cirresis mixta el

higado pesd mds de 2000 gz,

1920: AUTCEZTA 416 25(C.C g IO ACTIVA CCH EaT“\iC IS
421 29(0.0 IIC ACTIVA ZII I3TEATOSIS
474 295(,¢C ACTIVA CCK JST:ﬂT SIS
1981: AUTOPSIA 520 280C,0 N0 ACTIVA COR 4ST4ABCEIS
1982 AUTOPSIA 108 3706,0 N0 ACTIVA COX Z3T2LTCS
395 2000.,C I ASTIVA OO dui'a;ﬁuIc
477 2500,0 ACTIVA CCI E3TBATOZIS
1883 AUTCPEIA 347 2000.C KO ACTIVA QO EBTLATOZIS.

Al analizar individualmente estos cascs, encontrames dates -
disparze con respecto al itiempo de aleoholismo, esto tamtidn suce~
de con los demds tipos de lesiones y se ha dado una exglicacidn an
teriormente. Sobre dsto lo que se puede concluir es que la estea -
t0s5is gse a&socia con el mayor paso del hizado y no contradice que en
pocos casos el hfgado alcanza elvolumen normél ¢a perdrnquima, To -
todes estos dates no apoyan la sscuencia evolutivae de las subdivi-
siones de los dos tipos de cirrosis.

IESTONBES CORCCOMITAFTES Y COEZYIITENTZIS CON HaIATCFATIA ALCOHOLICA
Infecciones, ZExiste pruehas de gue los pacisntes con cirresis al-
ecohblica herdticas tiensen susceptibilidad aumentada a las infeccio-
nes., lstas infeeciocnes pueden estar cavsadas por 101 organismos -
Gran pnsitivos o Gram negatives, bacilos tubsrenlescs u hongos. In
dudablemente muchos factores estdn imrlicadoes en estz suscertidi -
licad aumentada, entre ellos estd la mal nutricidn, disminucidn de
la sintesis de proteinas, alferaciones inmmmoldgicas, cortocircui-
tes, permeabilidad intestinel, fagneitosis glterada, quimictaxis -

£2
loucocitaria deficiente 3 complesiamente sdrice dizminuide, in la

5



ferie esiudiada en ecte traktale ce obsarvaron 57 ¢zcos cen infeg -
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0idn, io gue constituye 20.€ de) totzl de aulng
ereeisnte ds frecuzrcia las infececicnes ob:i:zvadns fueron: 27 casos

ie tutsreulcesis, © de pielonefritis,; £ de 4 42 bron -

guitiz ¥ lasz restantes ds proczsos variab ubsrevlosis ne -

s6lo Tue la irfsceidén mde frecuents sino aue el » ror rdmerc de ca

gos {18) ceurrid entre los gruyos IIT a VI de la ssrie considzrada

¢ cea: heratitis aleehdlica nixis, Yeratitis alcohdlica sin estea-

ioeis, cirrosis herdtice micronndulsr po active con estr:atosis y -

cirrosis hepdtiice microncdular no activa sin gsteatesis.

Teoicres rutritives. Lo siznes elfnicos cde deficiencia nutritiva

jueden debarse z 1) ancrexia o alimentacidn insuficiente, 2) mal -

gbeoreidn intestiral para Ceterminafos principios nuiritivos, 3) ca
pacidad disminuida 621 heratccito pzre captar, almacenar y wnir los
alimentos abzortidez, 4} reduccidn ce la conversidn de los a2limgn--—
tos s metsbelitos actives, v §) (frdide excesivae de princijpics ru-
tritivos durarnte las fases catebdlicas de las lisiones herdticas, =

-

Las daficiencias vitaminicas mds frecuentes son la disminveidn de

Loide £d6lico, tismine p pirideoxina. Es frecusnte la deficiencia da
Zine, marnssie, mangeneso o molibdeno, y en cambio el aumentc del cpo
bre y del nierrc, ces! tcdos los zicohdlicos cen cirresis preseuntan
glteraciones ¢ée las rrcieinas circulantes y entre ellas las inmunec-
flobulinas, En el agleohdlico con hizade greso hay alieraciones sd =

17
icas e los triszliedrides, focfclipidos y colestercl. Todos les

H

casos de la serie estudiada presentaron desnutricidn, aungue en arg
¢os varigtles
ilteracionss hematoldgicas, Las prusbas de cosgulacidn disefiadas ra

ra medir los factores de coagulacidn jroducides por el higado sen,

en sfecto, prusbas funcionsles hepdiicas: tiempos de protombina, —-
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pareial de tromhorlastina y de trombina cosgsulante y cuenta da

-
oL

3
quetss. La enfermedad hepdtics es una causz Irecuente de anormali-
dades de laz coagulacién gue se puede ascciar ¢on hemorrisis clinmi-
camente significativa. la patosdnesis de ls hemorragia en la enfer
medsad hapftica es oscura paro pusde ¢abarse s diversas condieicnes
como sintesis deficiente de varios factors: de la coasulacién, sinp
tegis de factores de Iz coagulacién arormalmsnte estruciuradas, uti
lizacidén acrecentals de factores consumibles, fibrinoclisis excesiva,
{rombocitopenda o combinzcionss de otras anormalidades.

Bl higado 28 el sitio de precduccién ce los factores I, II, ¥,
VIT,¥III, IX y X; de todoe ellos los llamados factores II, VII, IX
v X dependen de la vitamina ¥ para su sfntesis (el liamado cemrlejo
de la rrotrombinal. la vitamina ¥ come sz liposobla, regrisre de bi
lis pera su ahsorcidn en la rsrte surerior del intestine del:ado.,
1z vitamina ¥ prroviere de doz fusntes: 1) vitanina ¥ exdgena (la ma
gor rzrte en las ojas verdes e vegotales), 2) vitamina IL endfpena
producida por las flora bacisriana ncrmel del intestine. Desrvuds de
que se abserbe la vitamina X, parece circular con los quilomierones
¥ liroprecteinas entss de ser transyrortsdas al higado. les estudios
sn animales indican gque la vitamina K se almacena jrincipalmenie sn
el hirado, aunguvs otres tejidons contienen comruesics con aciividad
de witaminag ¥. 3I1 rigade es el privcipal sitio é2 almacenamientce -
en 2l hombre, y la disiribucidn precisa de la vitanina en los $eji-
dos, no se ha setablecido.

Los anticoagulantes corales ceomo la cuwmarina y la inandiona in-
terfieren con lz acecifbrn de la vitamins ¥ dentro del hepatocite, Is-
tas drogas son anticoasulantes indirszcios porqusz ro inhiben direcia
mente a les factores II, VII, IX y ¥ psro disminuyen el nivel plas-

mdsico ds elles, 31 entironismo rvede =:r e tijo comratitive Zebido
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2 la estructurz similar de los cumarfnicos y ‘la vitamina K.

El hf ado tambidn puede ser ur probable preducter de los fae~
tores XI, XII, y XIII, pero no se disponen Ge estudios definitivos.
Tambidrn podria haber un sitio extrahepdtico de sintesis de £ibri -
négeno,

Las alteraciones hematelégicas de la cirrcesis hepdtica muy -
probablem:nte son la causa de hemorragias, tanto del tubo digsesti-~
vo como de otros érzance, gque causan la muerte en szusencia de le -
siones evidentemente,.

Alteraciones endeoerinoldgicas. La teorda de qus las caracterfsticas
" enddéerinas de la cirrosis resultan primariamente de higpoestrogenis
no causadas por desradacidn reducida de estrdgencs ror la enferme-
dad hepdiica no se puede gostener, debido a que 1o velogidad de la
depuracidn metabdlica de estradicl es normal en la mayoria de loa
paciz=ntes.

Ia relacidn entre las caracteristicas enddéerinas clinicas y =
lag arormalidades hormonalas de la cirroeosis no es clara. Las caracw
terfsticas del hirogomadisme y los signos generalmente atribuidos al
excaso de esirdgenos, importantemente sinecomasiia, nevos aréengcs
¥ eritema palmar, no se correlacionan con los resultados de 1las cuan
tificaciones de iestosterona y estradicl o suw niveles de produccidn
respectiva. La deficiencia de zornadoiropina ocurre en la insuficien—
c¢ia repdtics y en algsuncs pecientes con hemocromatosis, los ballaz -
oos mas usuales son log niveles elevados de gonadotropina coridnica.
Bsto sugiere que el hipogonadismo es rrimario en muechos racigntes =—
con c¢irrosis.

Las eausas de los niveles slevados de estradiol pedrian ser :

conversién perifirica aumentada de precursores de estradio o secre=

>
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cidn testicular aumentada de estradiol. Loas hallazgos histoldgi -

cos de la atrofia testicular son: estadio I, los espermatoZoides es
t4n ecagi aunsentes, las espermdtides pueden estar un poeo aumertadas
en nlme ro y puede haber espormdtides anormales. Sy e) estadio II -
las espermftides estdn disminuidas en ndimero y hay formas sineicia=
les y formas gigantes asf como varies grades de fagocitosis, En el
gstadio IXI los eapermstocitos decracen, y en el estadio IV desapa—
recen las espermatogonias,; y las edlulas de Sertoli en el estadio V,
En la serie motivo de la presente comunicacidn, los casos con estu-
dio testicular rresentaron atrofia en estadios II y IIT,

Parece que le atrofia testicular agociada con la cirrosis al -
cohélica ocurre en las fases de actividad histoldégica de la lesidn
herdtica. BEsta atrofia asociada con la fase activa no es invariable,
no es completa y ararentemente reversible cuando termina la acti —
vidad., Se debe decir también que 2l aspecty del eritelie germinal -
no se norrelaciona siempre con 2l pesc de los %esticulos, ’
Pancreatitis. Bl alcohol irhibe la secrecidn exocrina del pdncreas
porfun efecto directo sobre las cdlulas disminuysndo probablemente
el metaboelismo celular, preducisndo asf{ el suministro qelular de enesr
gfa, 1o gque puede destruir los meeanismos homeostdticos suficiente~——
mente para producir muerte celular y los tas lesiones inflametorias
congecuzntes, vistas en la pancreatitis. ' for otro lade, &l alccho
incremanta la secrecidn de deide elorhicrico gdsirico y éste incre -
menta la liberacidén de secretina en el duodeno y asf, indireciamente,
estimula la secrecién pancreética.sl

En la serie d¢ autopsizs, motive de la jresente comuniczcién, -
se encontraron 46 caseos de pancre:ctitis, lo que constituye el 16,6%
del total. De esas pancreatitis 12 fueron agudas y 34 cronicas y el

meyor nimerc se observo entre les pacientes de loa subgrupos III a

N
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VI, o sea: hepatitis alcohflica mixta, heratitis alcohdélica sin eas-
teatosis, cirrosis miersncdular no aciiva comn esteztosis y cirrosis
ricronocular no activa sin estentosis, Bs impresionante la obssrva—
eifn 2n este mismo mrierisl de gue la tub2reulosis es mds frecuente
en los mismos sub=grupos, come yz se¢ hizo notar art:riormente,
Hepatocarcinoma, la esctividad de regeneracidn rusda wer la respohsa_
ble %e la tranaformacidn carcinomatosa.

Leez en 30% de 84 casos de alcohdlicos se encontrd hepatocarcinoms,
méds estrechamente relacionade corn la edad y mds comin en hombres; -
tambidn fue mayor la incidencia en hombres qus suspendieron la hebi
da alg¥n tiempo antes de morir y corxrespondientements la cirrosis
macronodular era la variedad con mayor proporcién de cascs de he =
patoma, De 18 casos.de cirrosis “"postnecrdtica™ solamenie uno de =
ellos d4id historia de hepatitis viral. 3olemente tres pacientes con
cirrcosis "post neerdtica™ tenfa hepatocardineoma.

36lo en unc de ruestros pacisntes con cirrosis mixta por alco-
holismo se encontrd hepatocarcinoma que constiture eX 1.5 $¢ de los
sasos de cirrosis mixte y el 0,5% de la syma de lzs autopsias de ei
rrosis micronodular y mixta. ZEsta incidenciz es muy baja en rela -
cifn con la chservada por otros zutores, como el ya citadc 30% de -
Lea7oy el de 2=10%, respectivazente, de¢ Molina y Sénchez?3 Probable
mente esta discrepancia zez debida a que el hepatocarcircme ¢s mds
frecuante ¢n la cirrosis macroncdular como lo han sefialado Lépez -

63
Corella v col.

. ¥, RESUMZN Y CONCLUSIONES
1, Se gstudia la evolucidn de las lecjiones hepdticas por alcoholis-—
mo en 276 autorsias efectumdas en la Unidad de Anatem¥a Patolézica
del Hospital Judrez S.3.A. Todos los pacienites de la seris tenian
antesczdentes aleohdlicos y diamgnosiico clinico de hepatopatia por

alcoholismo,
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2. Con el objetn d¢e correlacionar lesifn hapdiica y lacoholismo, se
dividieron las lesionzs en esteutosis, hepatitis y cirrozis y, para
mgyor pracisién se subdividieron en 12 variedades que se corrgla —-
cionan con ia duracidn del zlcoholismo, por carecer de informacidn
sobre cantidad y ecavidad de las bebidas alcoholicas.

3. La lesién denominada esclerssis central no es comstante en la es
teatosis o en la hepatitis alcohdlicas y no se enconiraron datos -
para considerar esa esclarosis venular central come la lesidén mds -
tipica y temprans de las inducidas por el alcchol.

4, Las lesiones herdticas por alcoholismo se inician con esteatosis,
gomtinua con hepatitis y siguen con cirrosis. Se observd un amrlio -
¥ comple$o aspecto de lesiones donde esteatosis hepdtica leve alcohd
lica hasta eirrosis mixta, con su posieidn ertre unes estadios y =~
otros.

5. La evolueiln y reversibilidad de las lesiones hepaticas pox al ~

ccholismoe se pueden esquenstizar asfi:
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6, La relacién irflamatoria al dafio herdtico por alechol es, en
general, sscasa en comraradién eon la intensidad del deBo hepato—
celular y no puarfia relacidn con la intensidad de esieztosis, ne-
crosis o nimero d2 cuerpos de Nallory.

7. Bs ¢iffcil identificar espacios porita y verias centrales en
casos de herztitis alcoh6lica bien desarrcllada, en cualguiera de
los subtipos.

2. Br la cirrosis esos espacios porta y venas centrales no exis—
ten en el concerto con el gue se identifican en un {radc normal.

9. La formazeidn de tejido fibroconsetivo sinusoidal es un proce-
o muy imyortante en la gdnesis de la cirrosis y pressnte atn en
astados de inflamacidn y necrosis ligera, de marera gue es mds im-
portante que la infiltracidn de cédlulas irflamateria, lo gue da 1u
gey a puentes fibroconsctivos, formacidn de capilaras ¥y ensancha -
miento de los espacios porta y esclerosis de la vena cenirl.

10, La fibrosis sinuseidal ss periporial, perivenulay y media zo-
nal, se iniciz en la periferia de¢ los espacios porta y de la vena
central, pero es mds importante en la regién periportal.

11. Ia formacidn de tejido coneciivo sinusoidsl, la reaccién infla
matoria y la existenciaz de cuerpos de Lallory gravemenﬁa Se acompa-—
flan al distribuirse en el pardnguima hepZtico.

12. Lo formacidén Ce colanziolos tarbidn es un rrocesc importants,
es acentuado en la regidn periyrortal y acompafia, cagsf siempre, a la
formacién de puentes fibroconsctives,

13. Frecuentemente se observan células de transicién entre hepato~
citos ¥y colangioclos,

14, El caracter macroscdpice caracterfztico de la cirrosis por al-
cohél es la regularidaéd ds los nddules y del stmague rereralizade a

tndo el higado.
15. £1 tipo de ecirrosis mixta cons:rvae nc es tan irrezular como la

34
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calificada de tipe "postrecrdtico™. Los ndéulos apenas rsbasan 0.5

cm. en los casos mds desarrollazdos, Es caracteristico el awpecto =
microsedpico mixto de log nédulos y los bordas de ellogs enteramente
redondsadcs, como ™ a tensibnm ™

16, B1 alcohol provoca lz misma cadena de lasiones hepatocelulares
qué arrastran la extracelulares en el higado normal o cirrdtico.

17. Para identificar hepatitis y cirrosis activa se deben idenmti =
ficar cuerros de Eallory.

1%, Bs de gran valor para czlificar la lesidn hepdiica por slcchol
apoyarse tantc en las observariones macroscdpicas como con las mi -
eroscéypicas.,

19, Es imprescindible cuantificar esteatesis, fibrosis, necrosis y
degereracién celular al valorar una lesiédn.

2§. A pesar de la regularidad y renseralizacidén de las lesiones he—
péticas por alechol un especimen de biorsis puede no mostrar todos
los caractsres presentes en un higado, sobre tcde en lo referente a
grade y distribucidn de la fibrosis y numere y distribucidn de los
cuarpos de Kallory, esteatosis y ¢flulas inflamatorias.

21, Yuesiros resuliados de la relacidn entre lesionesahepéticas ¥
tiemyo de alcoholismo hacen menocs rrobadble que mecanisﬁos inmunolé~
zicos tengan una perte inmroritante o decisiva 2n la perpetuacidén o
progreso de la hepatitis o cirrosis por zleohol. Apoyan mds el con-
certo de que las alteraciornes inmunoldégicas son consecuercia y no -~
czusa de estas lesiones. Es la ingesta continuada de aleohoel la que
perpetda y hace progresar el dafio hepdtice.

22, Bs notable la baja incidencia de lesiones concomiiantes, come
la pancreatitis, comunments atribuida a alcoholismo, y de lesiones
coexistentes, como las infecciones entre las que predominé la tuber

culosis en las fases evolutivas intermedias de la hepatopatia alco—

holica. S6lo se obszrvo um caso de hepatocarcinoma en um cirrosis

#0



mixta probablemente vorgue 238 neoplasia es mds frecusnte en la
cirrosis macronodular.
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