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I. IBTBQDUCCIOH

£1 alcoholismo es una de las caneas mis frecuentes de enfermedad 7 muer

te* El hígado es eX órgano sas frecuente y más intensamente lesionado por el

et&nol, debido a su fundamental participación en el metabolismo de ase alco-

hola Desde que fienS Teophile Hyacinthe Laennec describid en los alcohólicos

el color amaxillo naranja del hígado, al que le llamo* cirrosis (del griego -

Khirros naranja) se han publicado un enorme numero de trabajos sobra las le-

siones hepáticas alcohólicas.

Sin embargo} a pesar de ese gran caudal de información, aún se desconocen EW

chos aspectos, inclusive fundamentales, de este problema,, Sa ha llegado a d¿

mostrar la capacidad tfixica directa del alcohol „ pero son insuficientemente

conocidos los mecanismos íntimos que producen la lesiSn hepática * Existen

numerosos trabajos fundamentales sobre las lesiones, pero son escasas las p¿

blicaciimes sobre la evolución e inter-relaciSn de las sismas. SI propfisito

dsl presente trabajo es contribuir al conocimiento de la evolución de las —

lesiones hepáticas, en relación con la edad de los pacientes y el grado da

alcoholismos en casos con autopsia. También se proyecta determinar las le -

alosas concomitantes y aun. las eoexistentes como testigos del proceso evolu-

tivo de la patología hepática alcohólica, ya que dichas lesiones aparecen en

estadios de alcoholismo a&s tardíos y mas intensos. Finalmente se analisax&n

lae cansas inaediatas de la muerta j sa relsciín ooa las diferentes etapas -

de las lesiones hepáticas alcohfilicas para determinarla fase temporal de las

mismas, teniendo en cuenta que la muerte o cune comunmente #a los períodos

atas avanzados o finales.

*



MATERIAL X MÉTODOS

De enero de 198o a septiembre de 1983» se efectuaron 23*fO autopsias

en la Unidad de Anatomía Patológica del Hospital Juárez SoS.A,, en 312 de

Xas cuales se registré en el expediente clínico antecedente de alcoholismo

7 diagnostico de hepatitis o cirrosis alcohólicas» Del grupo restante de

esas 312 autopsias se eliminaron aquellas que no tenías estudio histopato-

logico adecuado3 así como aquellos casos con diagn5etico aaatomopatolSgi -

co final de hígado normal o fibrosis hepática, lo que redujo el grupo a -

276 casos que constituyen el material de estudio del presente trabajan

De cada caso se tabularon la edad, el tiempo de duraci6n del alcoholis

mo9 el peso del hígado 7 sus caracteres macroscópicos» colors consistencia,

aspecto de la superficie externa y de sección (lisa» aicronodolarf Ejacronc—

titilar 7 aizta)o En cada autopsia se estudiaz-on histopatológicamente dos o -

mas muestras del hígado que se fijaron en formolina al 10$ 7 se hicieron cor

tes por inclusión en parafina que se tifiaron con el mí todo da henatoxilina

y aosina. Para la obtención de las microfotogralias de los casos más deoocs

tratiros se uoai-on películas "Kodak Plas-X PAN (ASA 125) 7 "Eodachroae 64»

(Ai3A LOO) 7 un fotomicroscopio universal Cari Zeiss*

Los diagnósticos se dividiezon en eeteatosis, hepatitis 7 cixxosis al-

cohSlicas. Teniendo en cuenta la importancia de Xa «steatoais para esta -

blecei1 la exposición reciente al alcohol 7 la repercusión pronostica de la

actividad de las lesiones, los tres grupos se subdi vi dieron en 12 aubgru -

pos, a saber:



I* Esteatosis alcohSlica» leve , moderada o intensa*

lis Hepatitis alcohólica con esteatosis predominante»

IIXo Hepatitis alcohólica «ista.

IV» Hepatitis alcohSlica sin eeteatosis.

V« Cirrosis hepática raicronodular no activa, con. esteatoais.

71» Cirrosis hepática micronodular no activa, sin esteatosis.

Vilo Cirrosis hepática micronodttlai activa, con esteatosis,

VIII« Cirrosis hepática micronodulai activa9 sin esteatoais»

IX « Cirrosis mixta no activa con esteatosis»

X« Cirrosis mixta no activa sin esteatosis»

XX o Cirrosis mixta activa con esteatosis»

XIIo Cirrosis mixta activa sin eeteatosiso

D& cada caso se registraron tambiSn las lesiones concomitantes y

eoexistentes: espionómegalia9 ascitis, pancreatitis aguda 7 crónica,

tuberculosis y otras infecoionea. Finalaeate, se tabularon las cau-

sas inmediatas de la muerte 7 de hemoixagia gastrointestinala



III. RESULTADOS

En las siguientes tablea se enlistan las 276 autopsias estudiadas)

agrupadas por año 7 por diagnSstico9 señalando en cada caso el peso del

hígado»



T A B L A

l?8o

II III 17 VI

98-4250
1*5-
248-1125
652-2150

Vil

3-900
46-1700
66-1900

149-1450
170-1150
184-2500
200-900*
225-2850
261-3-900*
316-2450
317-1600
502-1000*
550-1500

39-2400
84-2450
99-

114-2300
177-2400
181-3450
275-3000
419-3650
420-2650
605-4880
614-1500
671-3000

VIII
5—-L4QQ

19-925
190-2000
227-1200
250-800
276-2700
281-800
323-1650
532-1650
558-825
617-725
658-

4-2500
26-3700
64-1700

444-2925
572-1110
636-l4oo

XX

185-
334-1750
416-2500
423-825
476-900

103-1000
154-1225
425-2225
667-IOOO

X

45-uoo
219-1200
231-650
289-1,475
324-1200
406-1250
421-2900
438-1250
449-1100
452-925
462-1500
599-700

150-1200
284-1300
362-1450
369-1800

XI

92-1075*
439-UOO*
474-2950

2-1100
43-1100
53-1550

216-1100
282-1500
386-1150
485-1150
511-1350
540-1810
560-1500
606-1100

XII

544-1,800
582-1200
624-1350
666-650

Lo» pesos de estos caeos no se tomaron en cuenta al hacer los
promedios debido a que la esteatosis que presentan es mínima
•3 pata este objeto darían el mismo resultado que oasos simila-
res sin esteatosis. Tampoco se incluyeron en la clasificación
correspondiente sin esteatosis.



T A 15 I I

A:?0

434-19CO
54C-14OO
JI 4—y-V

II

226-3350
218-2250
247-2150
331-1950
516-1400

III

188-2800
282-18 50
359-2240
360-2150
376-2450
38 5-1425
356-2OCO
450-1900
466-13QP
493-3900
538-2450

I V

241-2500
297-
459-1750
465-342 5
495-3000
512-2600
522-2360
529-1000
532-2100
546-900

60-750
133-750+
191-1175
254-700
344-130 0
352-1425
449-2600
521-e00
563-1200

VI

76-I6CO
111-950
131-95C
177-1200
204-1^50
243-1925
292-900
298-102 5
3S1-125O
513-600
54^-1500

V I I VIII X I X I I

87-700+ 109-1450
90-142 5+ 71 -

122-3350
12 5-240C

173-
246-1600
289-2000
398-1900
508-2700
57R-70O+
587-1300+
541-700

444-1K0

75-1000+
317-1400+
520-2800+

130-1300
136-1300
165-905
306-12 50
302-1300
349-650
392-1600
44c-1750
498-162 5

274-1OCO
5P 9-
590-1400

106-950
321-1100

Xos ::esos de astos caso.-: no se tomaion en cuenta a l hacer los
piomedios debidos a que l a as-teatosia que presentan es mínima
y paxa e^te objeto darían e l mismo resul tado que caso:; simila-
res s in e o t e a t o s i s . Tampoco se incluyeron en l a c l a s i f i cac ión
corresrendiente s in e a t e a t o s i s .



I A BL A I I I

AííO 1982

í-i

133-1500
150-1750
339-2650

I I

49-3400
454-3500

I I I

£3-22 75
100-1050
116-2400
172-2125
330-1900
4CS-210C
470-4C0C
4?3-285C
494-2400
6l8-2rCC

IV

34-2350
63-15CC
9S-11C0

234-35C0
333-1POO
351-1150
397-950
406-2 500
56C-1SC6
671-1200

V

97-
200-2050
235-1COO+
331-1700
407-332 5+
500-7 5C
515-760+
594-1400
632-1ÍÍOO+

VI

239-9OC
201-17 00
631-1200

VIII

36-1800
215-16^0
246-1-00
294-1200+
3OS-22 50
394-1500
444-750+
493-1300+
53B-ieoo+
553-2300
577-1?OC
6 54-2100

VIII

96-900

IX

17-1700+
25-1300+

108-3700
395-2 000
40U-1C00
651-120C+

X

91-1000
175--145C
1/7-600
193-100c
2C7-1300
222-15CO
2^4-1500
2c7-925
4¿2-900

XI

179-16 50
169-1100+
477-2500

+ Los :p33os ae estos oasos no se tomaron en cuenta la hacer1 los
promedios debidos a que la esteatosisr que presenían es minina
y pata este otjsto ciarían el miaño resultado qu¿ caaos almila
res sin es teatos is . Tampoco se incluyeron en la clasificación
corresponoients sin es tea tos is .



T A B A IV

I I I I I IV

Sí -1950
135-15CO

362-lf-CO 75-3CGO 4^-1600
104-2600
159-1200
214-1400
271-ie00
320-1200

1-230C
13-950+
17-1200
97-1CC0

2S3-120C
323-195C

26-1C20
276-eoo
2S7-115O
309-': o c
335-15CO
3P6-POO

355-9OC 365-12CC+

V i l VIII ix: XII

26r--2O00
291-3000
204
3ic
330

270-2650
333-13CO

44-£50
46-1500

347-2COO

7-1000
167-1900
226-1360

47-1000

+ Los pasoc de eetos casos no ss tomaron encuenta al hacei1 los pro-
medios debido a que la estaatosis que pres-antan es mínima y para
este objeto daría el mis^o resultado que casos similares sin es-
teatosis . Tampoco ÍQ incluyeron en la clasificacidn oorresiondien
te sin esteatosis.



En el cuado X ae tabularon el promedio en años del tiempo de - •

alcoholismo, el prosedio de edades de los pacientes 7 el promedio - «

en gramos del peso de loa hígados, en cada uno de los subtipos de — -

lesiSn hepática por alcohol* También figuran el numero de casos y el -

porcentaje que representan con respecto al total de 276»

Los datos de este cuadro muestran los siguientes hechos:

1) La lesión aenos frecuente es la eeteatoais en sus diversos gra -

dos, O.W

2) La hepatitis en sus tres tipos representa el 28.2#s y la más frecu-

ente de ellos es la variedad sin esteatosis»

3) La lesién ts&s frecuente es la cirrosis micronodulax,^?.1^)

4) El tiempo de alcoholismo eé progresivamente mayor según el siguien-

te orden de las lesiones: esteatosis» hepatitis, cirrosis miciono -

dular y ciixoais mixto*

53 El jieso deh hígado es progresivamente menor según el siguiente 6x -

den de las lesiones este&tosis, hepatitis, cirrosis micronodulaz y

ciri-osis aista,

6) Las fluctuaciones en ascenso del peso del hígado coinciden con la -

lesión portadora de esteatosiss

7) Ha (ixiste relación entre la edad de presentaciSn de las lesiones 7

el t;ipo o subtipos de las mismae.



í

I!

111
IV

V

Vi"
Vil

V i l !

IX

X

XI

| XII-

NO DE
CASOS

Yl

19

28

31

29

31

4G

20

17

33

10

3

TIEMPO
ALCOHOL

2 3,4

13.5

23,S

21,6

24,2

26,02

27,45

25,03

35,5

27,1

28 5

36.5

EDAD

43

42.2

3 9.7

41,3

¿5., 7

¿8.5

55.6

50.4

33.5

33.6

53,3

¿8

PESO
HÍGADO

2500

2587

2461

1626

1499

1185

1993

1571

17 94

1195

1806

1137

V
/o

21.7

21.7

U

5,7

/ o

4.3

2 8.2

43 4

23.9



CAUSAS DE KffSETS.

En e l cuadro, I I se tabulan las cansas de muerte» Conviene aclarar

algunos casos*

Los casos que presentaron hemorragia cerebral son los siguientes!

1980 ^3^5,^39 y 652
1981 2?4
1982 235
1983 98

Aj-it.3-.S0 Hombre de 5^ años con antecedentes de diabetes a e l l i t u s » La -

causa de l a hemorragia no se aclaró»

AJ-45-3oBEombre de 48 años con hemorragia parenquiraatosa y ventricular

por hipertensión a r te r ia l*

^•-^39-8o*Mujer de 45 años con antecedente de hipertensión a r te r ia l* La

hemorragia es paranquiraatosa y ventricularo

AJ=652-8o.Hombro de 63 años* La hemorragia que se encontré era parenqui-

matosa y subaracnoidea» Había ateiosclerosis 2 B en aorta descendente»

AJ-£?4-&'l«,Mu;jer de 45 años. Presentó hemorragia en núcleos gricee centra

les-, sub&racnoidea e intxaventriculai1.

AJ-235'-81f»MBJer de 48 años. Presentó hemorragia parenquimatosa y subarac

noidea*

AJ-98-23,Hombre de 46 años con antecedente de diabetes mellitus* Recibió

traumatismo craneoencefálico» La hemorragia sx*a subaiacnoidea en hewis -

feíio izquierdo.

Los casos que presentaron meningitis puzulenta son los siguientes:

198i 311

1983 297

AJ-3H-Si.Hombre de 52 años. Se encontró, endocarditis bacteriana y nenin-

gdtis puialenta.

Ai-297-83» Hombre de 46 años, se encontró meningitis, pe r i ton i t i s y pros-

t i t i t i e : . No se determinó Xa cansa.
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Los casos que presentaron peritonitis aguda son:

1980 324 y 606

1981 292, 298, 109 y 282

1982 S32*

AJ-324-8» Hombre de 55 añoa con antecedente de diabetes 8 días antes de in-

gresar tiene dolor epigástrico inteneos aumento de la temperatura» vomito»

diarrea y melenas Se encontró" apendicitis aguda, colitis erosiva y perito -

nitis purulenta,»

AJ-6o6-8Q<,Mu;Jer de 32 años con antecedente de diabetes mellitus» Se encontró*

ulcera aguda grandes 12 litros de ascitis» No se encontró la causa de la pe-

ritonitis»

A3-1O9-88» Hombre de 48 añosa Se encontraron ulceras gástricas agudas, 7 lí-

teos de ascitis, tuberculosis pulmonar^ y colitis aguda» La causa de la peri

tonitis no se determinó*

AJ-282-So.o Hombre de 54 añoa» Se encontzaron 3 litros de ascitis o hidrotS -

rsx bilatei'al (100 y 200 ce), gastritis erosiva y nutriciSn deficiente» Se -

practico paracentesis.

AJ-292-í)loMujer de 49 años. Presenta cuadro de insuficiencia renal, se prac-

tico1 diálisis» Encontramos, apendicitis, pancreatitis necrStica hemoirágica»

^•1 litios de ascitíe ulceras agudas gástricas profundas, esofagitis erosiva,

sangre <tn intestino delgado y pielonefritis aguda.

á,?*-298-íí8l# Hombre de 68 años. Se encontrarías paneieatitis hemorragica, 14 -

litros de líquido de ascitis*

AJ-632-82. Hoabie de 57 anos, con antecedentes de diabetes. Encontramos ul-

ceras gástricas, neumatosis intestinal, bronconeominia, pielonefritis aguda

y nefx'Oisclezosis diabética nodular.,

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

1930 135,190,284 y 438.

1931 90, 541
1982 177,189,235,284 y 330

1933 276,293, 320 y 355-



Aj-135-8o« Mujer de 33 anos*. Se encontró desnutrición, gastritis erosiva, ul

cei'as gástricas agudas, ulcera pilorica si¿bagudas 5 li tros de ascitis y un -

iafarto pulmonar por troabo pulmonar.

AJ-190 -8o« Hombí'a de 50 años con antecedente de diabetes mellitus. 3e encon-

traron 2 litros de san ze sn peritoneo, (consecutivos a tosa d& biopsia he -

pática)9 3 litros de ascitis 750 de sanare pericázdica y oisticercosis ceze-

Hoabi'e de kO aSos» 3s encontró nutrición deficientef filceias agudas

, tuberculosis pulmonar con cavernas, tuberculosis g&aglionar. Se -

la causa de suerte a la tubérculos!so

Hombre de 6? años» Se encontró broncoaspiraciSn, outiición defi -

ficiente, y 250 ce de hidí opeiicai'dioB

Aj-90-31» Hombre de 30 añosa Se encontró nutrición aceptable, ictezicia (++),

esofagitis erosiva, 700cc de sangie gastrointestinal nefrosis collmica y he_

moixagia suprai'renalo

áJ-5^1-8l* Kombi'e de kS añoso Se eacontiaion 2 litros de ascitie, 1 500 ce en

cada h«9rait5iax, eeofagitis erosiva y necrosis hipofisiaiia, peí icarditis fi -

trinosae

AJ-177-8^» Mujer de 51 afLosa Se encontró deficiente nutrición eoefagitis ero-

siva, 900 ce de sangre gastrointestinal,

AJ-l.89-82. Hombre de ^2 años» Se encontró mala nutrición, 7 li tros de ascit is ,

hidrot<5rax bilateral de 500 ce. nefrosis collmica.

AJ-28*f-82s Mujer de kS años. Presenta deede 8 aeses antes de fallecer1 tras -

tornos digestivos. Se encontró nutrición aceptable, concoaspiración esofagi-

t i s erosiva, 1300 ce* de sangre gastrointestinal, 300 ce de ascit is , e cidro-

t&rwc bilateral de 100.0 ce.

AJ-33O-S2* Hombre de 9̂ años con antecedent3 de diabetes mellitus. Se encontró

k l i tros de asci t is , un l i t io de hidrotÓrax en cada lado, axteriolosclezosia

hialina ©splSnica y nefroscleíosis diabética nodular (peso de los linones 100

y 100 g).



AJ-276-83 Hombre de 69 años* Se eacoutrS ictericia (+++) 10 li tros de ascitis

1300 de hidrotárax izquierdo.

AJ-293-83. Hombre de 37 años con antecedente de diabetes mellitus* Se encon -

trS un l i tro de sangre gástrica, gastritis crónica con aetaplasia intestinal,

ulceras gástricas agudas y pielonefritis bilateral con abscesos (peso de los

riñones 230 y 2o6 g),

AJ-320-83» Masculino de 53 años» Sí encontz'Ó, desnutrición esofagitis erosiva,

ulcera plptica gástrica9 broncoaspiraeión y papilitis necrosante9 abscesos -

AJ-355™83« Hombie 39 afioso Se sacontraroa 3 litros de ascitis, tuberculosis

pulmonar railiar y zonas de neumonía tuberculosas
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CAUSAS BS H3M0RRAGIA GASTROINTESTINAL.

Bn «1 cuadro XII se distribuyen las causas: esofagitis erosiva} 32 casos;

varices esofágicas iotas, 35 casos; gastritis eiosiva, 73 casos, úlceras agu-

das, hZ; filcera péptica, 12»

No se encontró caso de Tai ices esofágicas iotas en las etapas de estes -

toáis ai de hepatitis con esteatosis predominante*

ESPLENOHEGAXIA Y ASCITIS.

También se registra en el cuadro III.

En los c&sos de esteatosie la esplenomegalia vari£ de 225 a 300 g; y la aecitis

de 0*3 a 1 litio*

En la nayoria de los casos restantes se eacontrS eeplenomegalia entre 300 y U00

g» Los c&sos siguientes fueron los de espíenoraegalia mas importante:

AÑO W

198o

0 DE CAS(

225
177

*3
K

316
5^8
176
331
270
2<)k
365

VCLASIFI.

VII
I I
VI
I I I
V I I
VI
X
V
VIII
VII
V

PESO DSL BASO

U5o g
1000.Og
650o0 g
525.0 g
56O0O g
500.0 g
650o8 g
600.0 g
750.0 g
600.0 g
500.0 r

De los casos que tenían espíeñorasgalia y ascitis, los siguientes son los ca -
sos de mayor peso del bazo.

1981

NBH:.:RO DE CASO CLASIFICACIÓN PESO DEL BAZO

219
227
276
%85
599
111
122
306

ASCITIS

X
VIII
VIII
VI
X
VI
VIII
X

650
550
675
650
550
500
500
775

7 1
3 1
2 1
2 1
5.51
10 1
0.21
2.51



AHO

1981

1982

1983

NUMJ3RO CASO í

344
589

36
63
91

333
631

7
97

268

;LASL> ICACION

V
XI
VII
IV
X
IV
VI
X
V
VII

PESO DEL BA2G

850
500
700
550
800
700
500
500
800
500

Ascim

2
3
1 .
5
1
0 .
1 2
4
0 ,
4

1
1
5
l
l
3
1
1
5
1

A3CITI5. En los casos que se encontró únicamente ascitis, sin espíenomega-
lia, nunca sobrepasa O. 2 1.
Cuando hubo ascitis y esplenomegalia, la mayoría de los casos tenía de 5 a
7 litros» Los siguientes son loo que encontramos con mayor cantidad de l£ -
quido*

BSPLEHOKSGALIA

425
200
350
650
300
200
300
475
325
300
5co
425
375
200
220
475
200
113
250
350
300
200
Zkl
105
I80
200

ANO

1980

1981

1982

1983

NO. DS CASO

3
5

92
219
231
t*76
605
606
75
78

1 1 1
131
133
138
321
465
546

99
108
397
651
276
297
330
355
386

CLASIFICACIÓN

VII
VIII
XI
X
X
IX
I I
VI
IX
VI
VI
VI
V
X
XII
IV
IV
IV
IX
IV
IX
VI
VI
VII
IV
VI

ASCITI

7 1
7 1
10 1
7 1
8
8
8
12
11
10
10
7
9*5
18
7
8
18
8
8
10
8
10
9
7
7
8



V

1

II

111

IV

V

V 1

Vil

VIII

1 X

X

Xf

XI I

£2.

1

1

3

2

1

2

n
< ÍE
0- (J

1

3

4

1

3

4

6

4

2

2

2

2

TUBERCULOSIS

P G M OTRAS

4

2

1

2

1

2

1

1

1

2

1

i

1

1

1

1

SUPRA-
RRENAL.

GRANULO-
MA
CEREBRAL

PERdO"
NEAL

PULMONAR

NACÜ Vó

OTRAS

PERITONITIS

BR0N0U1TISCRON

PROSTATITIS AGUO

PERITONITIS
C1STICERC0S1S
PERICARDIOS
PROSTATITIS
PAPSUTIS NECROS-
PIELONEFR/TrS AGU
PERICAR0IT1S
BR0NDIJ1T1S CRÓNICA
PIELONEFRlTrs A

P1EL0NEFRITIS
PERITONITIS AGUO
PROSTATITfS

PROSTATITIS

CISTICERCOSfS
P R O S T A T Í T I S
B R O N O U I T I S C R O N -
PIELONEFRITiS

PERITONITIS A
BRONQUITIS CRON

MENINGITIS
PURULENTA

t

1

f

1
1
1
I
2
!
1
3

3
3
i

i
í

í
t

i
í

i
i
i



Hubo 8 casos coa menos de un litro, y el peso del bazo fluctuS de 200 a

800 g.

PANCREATITIS AGUDA T C20NICA,

£n el cuadro IV se resumen estos hallazgos*

Ce los casos de pancreatitis aguda tras refiere ingesta de alcohol dentro da

los 3 últimos días. 0no» 15 d£as antes otro, un mes antes y en los demás no

esta referido* En ningún caso se encontró* colecistitis* En un caso había

trombos sin pulmonar ( caso 133-82 )

TUBERCULOSIS Y OTRAS INFECCIONES -

TambiSn se distribuyen en el cuadro IV«



SI hígado pesó 2150 ga.
Se observaa da dos venas arae, un

M$tocio de hessat exilios J sosi&a 32X

FO1!G 2. AJ«-9S-B0t Ssteatosis raasiva. con transición antre ss-
teatoeis 7 hepatitis» Se obses'V* esteatosia de gota gruesa,
«a espacio porta ensanchado (Flecha chica y una vena centro»
lobuliXlar1 (flecha grande) SI infiltrado en el espacio porta
es saixto y escaso, en cambio es importante la foraacién de -
Zxbraus sinueoidales Que se irradian en todos sentidos.
Método de heaatoxilina y eosina 32X

->



"HOfG 3» ÁJ~l??-'bOí Caso da hepatitis alcohólicas ess
taebieji pi «domina la esSeatosiís» El hígado peso 2 ¿t
Era un individuo de 66 a.
La Hicrofctografía es de una vena centrelobulillar,
rad$s il&ssj y hepasositos tusssfa.ctos^ can este&
Kuchos con hialina de ^sJlory» La rsacciSn es de p
auolea3'«s escasos sin relación con los hspatoci tos

.ialina ae Mallory» Hatoáo de hematoxiXiaa y

de

* . *

ií-» AJ-39-SOi Hepatitis alcohólica mixta* JS1 hígado peso

Ss una aiujei de 35 años.
Se observa una vena central (flecha grande) escleííosada, co-
langiolos neofoiíaaáos en región, aediozanal (flecha chica), £i
br-osis sinusoidal en bandas y hepatocitos tmsefactos con di-
versos grados de esteatosis. Ge encontraron numsiosos cuerpos
de Hallory* Método de faematoxilina y eosina 82X



FAT7A ni?



FOTO 7» AJ-liíl-oO, Caso de hepatiti.
so 3^50 g* 8© observa la preponderancia, ús

tejido conectivo i este junto con e
1 a tisliesitar nodulos d©
•osos cuarteos de ¥,n.Xlax7

l&s líneas de foriaaeióa de tejido conectivo
lias, y eosína 13X»

_# __ - . ._ . - m * K *

1020 8* áJ-532-80, 3£X* 0ií*í'os3,s nsicroaodular activa sin estea-
tosis . El hígado pes6 l65Og. Kicrofotogr-afía as loa boráes de
tt& n6dulo «n donde ss observa un íabiaue da tejido conectivo da
límites imprecisos coa el p&rlgquisis hepático jpor1 a«oformación
de figuras conectivas, irtíiltE'ado per i rxo ¿salar' áe leucocitos po-

tusas facción celular y necrosis.



aig» Observas» que lo
que hacea prosainaacia
conjunto d* idea áe
El hígado peso 825

ao activa
nodulos nos

la supesficís del hígado y Que el.
son

> ^ -J

sis» obslrvese la re
0*5 CEU

gular'iáad de los »5dulos, so miden más de



AJ-%39-8o» Cix-resis
saso slguaoa aSdaloñ s i rebasa

amanillo* '£
s o a S@ÍTI

.00*0

on

I H

12» A¿»'*t39-3O* Detall® de l a superficie d»l Hígado



IV. PISCÜSIOH

Las lesiones hepáticas causadas por el alcoholismo ilustran ejem ~

plarmente loe diferentes niveles de la Anatomía Patológica moderna, a -

saber: la molecular, concebida por Pauling en 1971; 1A subceluiar, conea_

cuencia del des cubrimiento del microscopio electrónico por Rushica y Knell

en 1931; la celular, concebida por Virchow en l85St la tisular fundada -

por Bichat en l8oo» y la orgánica, establecida por Horgagai en l?6l.

Las lesiones moleculares y subcelulares no son amoldadas en el pze-

sante trabajo poique no constituyen el objeto de estudio y porque su in-

vestigación requiere de tínicas refinadas, fuera de nuestras posibilidad

desi poi una parte, mitodos enzimaticos en las fronteras entre la Anato-

mía patol6gica y la Bioquímica y, por otra paite, mStodoe de microscopía

electrónica que requieren disponer de material fijado rápidamente des -

puls de su obtención, lo cual es difícil en los casos de autopsia y sí -

lo ee logra con modelos experimentales que, en la mayoría de los casos,

no son completamente extrapolables a lo que oCOITO en el ser humanos Sin

embargo, con el objeto de comprender el mecanismo de producciín de las -

lesiones de los otros niveles, a continuación se expone aa breve resumen

bibliográfico de ellas»

PATOLOGÍA MOLÉCULAS HEPÁTICA POH ALCOHOLISMO. El Stand

se absorfce rápidamente en el estomago vacío y la velocidad de absorción

disminuye con los alimentos. Del 2 al 1G% del alcohol absorbido se elimi-

na COBO tal por los riñones y los pulmones y fracciones más pequeñas lo -

hacen con la bilis, sudor, lagrimas, saliva y jugo gástrico* £1 resto, del

90 al 983», ee oxida completamente en «1 hígado*

La oxidaciSn hepática del etanol se lleva al cabo por tres sistemas



El primer sistema enziraático ee efectúa en la fracción soluble del

citoplasma del hepatocito y comprende dos pasos: £1 primero, l a enzima -

alcohol deshidrogenasa ÍADH) oxida e l etanol , que pierde un hidiogenifin,

y se convierte en acetaldehido. El hidxogeniSn resul tante es captado por

e l dimicleo'tido de nicotinamida adenina (NAD) que se convierte en ÍÍAC r e -

ducido (HADE) •> El segundo paso metabolico se efectúa en l a s mitocondrias,

en donde l a enzima aldehido deshidrogenasa ©xida e l acetaldehído» que pier_

de un hidrogenion, y se convierte en aceta to . Al igual que en e l primer

poso de este sistema, e l hidrogeniSn resa l tante es también captado por e l

HAS, que caetoa como coactor 7 se convierte igualmente en HAD reducido -

CNADH}2*3.

331 segundo sistema enzimático es tá mediado por la catalAsa, presente

en loií peroxisoaas, que requiere H.0 ? t generado por la enzima microsoraal

NADPH-oxidasa, en presencia do HADPH y 02<»

Tinalmenta, e l tercer sistema, llamado sistema microeomal de oxidación

del atanol (HEOS) eetá localizado en e l re t í cu lo eadoplasnico y depende —

dsl citocromo P ^50„

En condiciones normales, e l 80% del etanol es oxidado por e l sistema

ADH y el 20^ res tante se metaboliza poi- los sistemas catalasa H-Pp» E r i "

los aiLcohálicos crónicos es mayor l a velocidad de desaparicifin del alcohol

por ua aumento notable de la actividad del KS05s ya qus s i s i e t e s* ADH - -

carees de capacidad ada.ptativa. El ayuno y la disminuciSn piolongada del

proteínas reducen l a capacidad de oxidación del alcohol.

Los t r e s s i s t saas enziaaticoe dascritos metabolizan «1 alcohol a l a —

velocidad ám 150 • £ . por Kg* de peso del cuerpo, por hora. S« considera -

Intoxicante l a cencentracion sanguínea d« alcohol de 100 * 150 «g» par -

ciento y l e t a l e l nivel sanguíneo de 500 ag. por ciento» *



La velocidad de «oxidación del HADH, para recuperar y disponer de

NAD, limita la ocidación del etanol y del acetaldehído. El acetaldehído

es una sustancia tóxica, altamente reactiva, que ae acumula en las mito -

condriaa; y las lesiona*

£1 excesivo aporte de hidiogenion.es a la cadena respiratoria» resul-

tado de la reoxidación del NADE en NAD, actfia en detrimento de los hidro-

geaiones que se originan con la oxidación de los ácidos grasos e inhibe -

esta oxidación.

Los hidrogeniones restantes, que no son transoportados a las mitocón

dría» sino que permanecen en la fracción soluble del citoplasma, toman -

parte en la sín «sis de novo de ácidos grasos y en la transformación de -

2
piruTato an lactato»

X A ingestión aguda y prolongada de alcohol causa en las enzimas raicroaon

somales efectos parcialmente adaptativos y parcialmente tóxicos: aumenta

la actiTidad de las glütaraatodeshidrogenasa» malatodeshidrogenasa y aspar

tatoamiuotransferasa y el aumento del contenido protéinico, causado por *

inducciiSn «nzimatica, puede lesionar las mitocoadrias*

s SI áa&o heático esta relacionado con:

l s Grado y duración del alcoholismoe

2. Forma de alcoholismo: mas riesgo para quien bebe diariamente que -

para quien loe hace esporádicamente*

3* La dieta deficiente, especialsent» sn proteínas- potencia los efec^

tos tóxicos del alcoholo

ka Predisposición innata. En el 50% de los alcohólicos no se desairo-
7

lia. cirrosis.
8

3* Concentración de etanol en las bebidas alcohólicas.



PATOLOGÍA SUBCSLOLAH HEPÁTICA POR ALCOHOLISMO.

I,a3 mitocondrias muestran las lesiones más intensas y mas tempranas!

aún anteriores a. la esteatoaie» Se observa distorsión <1« sus formas, au -

manto de tamaño (mitocondrias gigantes, tumefacción, cavitación, desorien
1,9

ración de las crestas 7 formación de cuerpos de inclusión» Las mitocón

drias lesionadas disminuyen su capacidad tanto para metabolizar productos

intarnediarioG (piiuvato, auccinato y aceíaldehído) como para oxidar acl-
6

dos grasos.

El r e t í c u l o endoplásmico jugoso presenta aspecto ves i cu loso , con d i s

paosición i r r e g u l a r de lo s r ibosoaas a l o la rgo de l a s meabranaa* Aomen -

t a l a cantidad da r e t í c u l o endoplasmico l i s o , con aspecto ?ea ica losa 7 -

sontenido osmiofí l ico*

;il complejo de Golgi se d i l a t a , contiene mate i i a l «smiof í l ico y l a a

-racuolas autofagicas son más nuaeroeaa.

Xas l e s iones u l t r a e s t m c t u r a l e s hepát icas causadas poz' e l a lcohol -

son muy i n t e s a s pero oo sos específ icae» En e f ec to , l a d i s t o r s ión y e l -

aumento da tamaño de l a s mitocondrias sa observan en l e s ioaes hepá t i cas

debidas a causas d i fe ren tes a l alcoholismo y l a s inc lus iones h i a l i n a s n i -

tocondxlales son c a r a c t e r í s t i c a s del efecto del alcohol sobro l o s hepato

c i t o s , pero no son patognomónicas y que se ven en o t r a s l e s iones h e p á t i -
10

caá y aun en hígados normales*

PATOLOGÍA CEX.CLA2 HEPÁTICA POH ALC-SHOLISMO,

La degeneración g ras i cn ta es l a l e s ión celular mas común 7 mas tem-
11

prana, Se producá «xp«riaentalment* «n humanos, despule de 7 a 8 d ías

da s u s t i t u i r l a s carbohidratos d* l a alimemtaeiin por un* cant idad i eo —
10

eal&rica i» a lcohol* La est*atosift •« wtm i n tensa s i •* aumenta l a gra
7

»a d* la. d ie ta» per* mo • * «Tita s i s« suprime dicha gratM*



T A f$ ftf

La posibilidad ds que la esteatosis es una lesión precursora de la he

patitis se apoya tanto en la relación temporal entre la duración del alcoho-

lismo y la aparición del hígado graso, como tambiín en la observación de que

XAS lesiones ultrasstructorales del hígado graso son taiúintensas como en -
12

la hepatitis o la cirrosis. La esteatosis hepática, en sus difsientes gra_

dos (leve, moderada e intensa) an 12 pacientes cuyos promedios de edad y <iu

ración del alcoholismo son ligeramente nayores que los eubgrupos de hepati -

tía alcohólica mientras que el peso del hígado es mayor que en todos los «

caeos tanto de hepatitis como de cirrosis, excepto la hepatitis con esteato-

sis predominante, hechos que constituyen escasos argumentos a favor de que

la estactosis es la lesión hepática inicial causada por el alcoholismo, ex-

cepto el citado peso del hígado que probablemente significa menos lesión —

h«p£tica«

La eateatosis hepática se presenta como gotas intracitoplasmicos da -

variable tamaño y constituidas por1 lípidos» L&B gotas pequeñas están libres

es el citoplasma y son mas numerosas entre el núcleo y el borde sinusoidal»

Los gotas aayores de cinco mieras simplemente rechazan las estructuras ci -

toplaaiüicas sin alterarlas específicamente y expander la célula que presen-

ta forma asferoidale En ocasiones la expansión por la grasa es tan conside-

rable que las vacuolas se rompen y comunican varias células entre sí, cuyos

nucleón periféricos rodena una gran cavidad con grasa llamada lipodiastema,

causani;« de reacción inflamatoria* Ea el material de estudio ds la presen-

te comunicación se observaron todas las formas de esteatosis hepáticas des-

critas que se calificaron, por la Cantidad y extensión, en leve, moderada -

a intensa, sin qu* ae hayan observado lipodiastemas.

Loe lípidos d* la «steatosis h«pática alcohólica se origina» principal-

senté en tr« fuentes: 1* Lípidos d« la dieta que, desde «1 imtestino, al -

c&nzan el torrente sanguíneo como quilomicrones; 2. Lípidos del tejido adi-

poso, transportados al hígado como ácidos grasos libres y 3* Lípidos sinte-
13

tazado» en el hígado mismo. Los aecanissjoe de la esteatosis pueden sers



1» DiEsnfcnuciÓn de la eliminación de triglicérjdos hepáticos, 2* Disminu-

ción de la oxidación de trigliceridos en el hígado, 3» Aumento de la l i -

TK)gSn«sia hepática y ka Movilización de ácidos grasos libres del tejido
13,1^15

adiposo. La disminución de la oxidación de los ácidos grasos es

probablemente el mecanismo patogénico más inmoi tante de la esteatosis -
15,16

liepStica, mientras que los ácidos grasos libres del tejido adiposo

constituyen un factor mínimo» a menos quí se administre gran cantidad de
13

alcohol.

PATOLOGÍA TI5ULAR ESPÁTICA POS ALCOHOLISMO: HEPATITIS ALCOHÓLICA,

La hepa t i t i s alcohólica, como todo proceso inflamatorio, se ca rac te -

r i za por lesiones degenerativas, fenómenos exudat ivo- inf i l t ra t ivos y pro-

cesos pxol i fe ra t ivos .

Las lesiones degenerativas son: necrosis parenquimatosa, corspuscu -

los hial ino-alcohol ícos de Mallory y e s t e a t o s i s . La necrosis del iiepato --

c i to t¡e i n i c i a con e l agrandamiento celular (con citoplasma desluetrado)

hasta e l balonamiento de grupos de bepatocitos con vastas i r regular idades

y «na fina vacuolisaciSn que provoca en e l citoplasma de es tas cé lu las -

agrandadas una red eosinSfi l ica similar' a la t e l a de araña. Unas pocas o

muchas de es tas células hinchadas contienen sustancia h ia l ina a lcohól ica ,

mientras que en ot ras ce observan grumos de es t ructuras eosinofi las que -

pueden o no remedar, en forma y tamaño* esa sus tancia . Algunas hepato -

c i tos contienen una o mas pequeñas esferas eosinofi las h i a l i n a s , que son

genersilmente n£s pequeñas que e l aúciao y posiblemente representan mega -

mitocondrias»

La sustancia h i a l ina de Mallory es casi patognomónica de l a hepati -

t i s alcohólica, paro tambiín puede observarse en l a enfermedad de tfilson,

Cir ros is c r ip togln ica , c i r r o s i s b i l i a r primaria, obstrucción de grandes -

vías b i l l a r e a , c i r r o s i s juvenil de l a India , enfermedad por derivación



intestinal para tratamiento de la obesidad, deficiencia de alfa-1-anti-
17.18,19,20

t r ips ina y carcinoma hepatocelular. Especialmente l a deriva-

ción in te s t ina l para tratamiento de la obesidad produce enfermedad hepa

t i c a indistinguible c l ín ica « histopat©lógicamente de l a hepat i t i s alc<»

hSlica, lo que ha permitido postular que el acetaldehído que se produce

excesivamente con e l abuso de alcohol y en l a derivación i n t e s t i n a l , se

adhiere a l a s membranas plasmáticas y causa cambios físicos que activan
31

la. csíscada del complemento y esto conlleva daño hepatocelular• También
Be hfc encontrado que puede habei hepat i t i s alcohólica sin sustancia hia-

18,22
l ina de Mallory. La. extensión y severidad del daño varía no sola -

mentí! entre áreas ampliamente se paladas de una sección sino t arabia n entre

ácidos vecinos. Consecuentemente una interpretación adecuada da l a raorfo
23

logia do la lesión requiere un espécimen de biopsia de 1,^ por 15 mu*

El defecto de definiciones precisas de los c r i t e r io r histológicos, d i f i

cul-tEi la compaiaci6n y contribuye en parte con los conflictos estadís—

ticos y a l a terminología confusa asociada con l a hepa t i t i s alcohólica*

21 diagnóstico tambifn deba basarse sólo en la necrosis e inflamación de
11

polimorfottucleares.

La estructura fina de la sustancia hial ina de Mallory es de material
17,25,26

fibrolar no limitado por membranas. So han observado t r es formas

morfológicamente d i s t in tas de hial ina de Mallor^y: 1) hacas de filamentos

en ordenación parale la , 2) cúmulos de f i b r i l l a s ordenadas a l azas j 3) -
27

sustsuacia granular' o amorfa, que contiene restos escasos de f i b r i l l a s .
11

La naturaleza exacta de los cuerpos de Kallory no esta c lara , se han
28

interpretado coso producto degenerativo del re t ículo endoplasmico l i s o ,
28 26

producto da s ín tes i s de novo, originado de los ribosornas mitocondriales,

resultado de mitocondrias degeneradas e hinchadas y lisosoraas a l terados .
25,29,30

Los estudios histoquimicos sugieren su naturaleza proteínica foe-



29,30
lípoproteica y, nas recientemente, proteínas relacionadas con actina,

31
miosins y queratina. Poi1 otra parte, se ha encontrado que los cuerpos de

Mallor f estimulan las células nononucleares de la sangre periférica a l i -

barar an factoip quimiotSctico para gxanulocitos y células mononucleares;

este factor puede sei' importante en la etiología de la infiltración celu -
3a, 33

lar en los hígados de pacientes con hepatitis alcohólica. Para micros

copia de luz se han recomendado tinciones especiales para la hialina de —
29,3^

Mayory.

Los fenómenos exudativo-infiltrativos de las hepatitis alcohólica se

caractexizan por leucocitos neutiófilos y una sustancia rica en gluooronato

de glicoearaina que se tiñe muy bien con azul alciano* Los pacientes con leu

cocitosis o con uaa leaccián leucemoide muestran generalmente mayor numero

de leucocitos polimorfonucleares, tanto en los sinusoides como en la zona

de necrosis pare nquima tosa. La densidad del exudado ce luí ai- no es pxoporcio

nal al grado de destrucción parenquimatosa, debido probablemente al efecto

depresor1 del etanol sobre la medula ósea. Así, estos hígados muestran, acfi

mulos aislados de polimorfonucleares coa muy pocas células inflamatorias -

en otras zonas, a pesar de qua exista una importante necrosis parenquimato-

sa» En forma similar', algunas células con hialina alcohólica son rodeadas
18,18,23

e invadidas por leucocitos polimorfonucleaies, mientras que otras, no.

Cuando se toma una biopsia hepática, poco después de que el paciente bebe-

dor ingrese en el hoapital, la reacción inflamatoria resulta mucho menor de

lo que pociiía esperarse, dada la gravedad de la necrosis paienquimatoaa. El

espécimen con escasa reacción inflamatoria quizas pueda conducir1 a la eró -

nea interpretación de escasa lesión parenquimatosas. Sí la biopsia se efec-

túa a los 2 o h semanas de abstinencia, la reacción inflamatoria es mucho -

mayor >•

'.IJOB proceeoa proliferativos d« la hepatitis alcohólica son de tipo ci-

catrioial por tejido íifcroconective. La colágena es visible, no aélo
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en los septos establecidos sino tsunbiSa en les espacios subsinusoidales

adyacentes a loe hepatocitcs» Si desarrollo da este tipo de fibrosis sub-

sinusoidal conduce a la formación de una membrana basal sinusoidal* l*a fi

bi'OSis Bubsinusoidal no es un dato patognomónico de la hepatitis alcohol!

ca, aun me se asocia habitualmente con esta lesión» sa la hepatitis de -

origen alcohólico esta fibrosis lobular' suele extenderse a la vénula hepati

ca y produce endiosamiento de su pared» A medida que el proceso ciiro'tico

se establece, en el paciente que ha dejado de beber, el exudado celular in

flaaatorr'io (predominantemente polimoifonuclear) se convierte en un infil-

trado de células redondas en el que predominan los linfocitos, aunque tam-

8
bi5n se observan macrófagos y cllulas plasmáticas» El bajo grado de ne -

crosis <i inflamación que se ve en muchos pacientes con alcoholismo (y en

mandriles alimentados con alcohol) puede ser suficiente para promover ci -
11

catrización. La actividad da la hepatitis alcohólica puede persistir has

ta 12 mases despule de suspender la ingestión de alcohol.

La lesión denominada esclerosis central no es constante en los casos

de esteatosia ni en los de hepatitis; y cuando está presente es irregular

según los campos microscópicos examinados, de modo que hay venas esclero -

sadas y otras normales en el mismo hígado con asteatosis o hepatitis al -

cohSlicas bien desarrolladas» Por tanto no es la lesión mae temprana y ca-
8,22,35,36

racterÍBtica como se ha sugerido. SÍ podría ser un tipo importan

te de lesión en algunos casos. Creemos que se debe ver como una manifesta-

ción de la fibrosia sinusoidal a nivel de la zona III del lobulillo hepá -

tico* Las venas irregular y asimétricamente esclerosadas tanto portales co_

mo centrales así como la formación de puentes de tejido conectivo en caaí

todas las direcciones de una vena central o espacio porta apoyan este con-

cepto •

Un concepto acorde con nuestras observaciones es que la esleerosis pe_

rivenalai, central, alcohólica, es indicativa de consumo abundante y prolon

gado de alcohol. Esto también esta de acuerdo con las observaciones hechas



en ratas, en las cuales no ae ha podido producir esta lesión debido o la a-

3?
versión natural de estos animales por el alcohol.

La esclerosis perivenular central en alcohólicos es indicativa de con-

sumo abundante y prolongado de alcohol» Por otra paite, en ratas sólo se ha

logrado producir hígado graso pero ao fibrosis central ni cirrosis, proba —
37

blemente por la aversión natural de las ratas por el alcohol» Esta lesión

esclerosis perivenular, presente junto con inflamatorias, se ha denominado
22 35

esteatonecrosis alcohólica* Necrosis hialina esclerosante, además de
36 8

ctros nombres, apuntando que es la lesión precursora de la cirrosis»

Tampoco concordamos en que la lesión inicial de la hepatitis aXcohóli-
8,38

Ca radica en la periferia del lobulillo hepático. Observamos más bien

a lesiones de la totalidad del parénquima celular', con inicio de fibrosis

tanto en regiones periventilares coiao periportale», resultado de la fibrosis

einueoidal en estos lugares* La razón de que la fibrosis sea manifiesta tem-

prana y significativamente en ellos es quizá la existencia, normal de cala -

las de reserva capaces de producir1 fibras colágenas en una resuueata infla-

39 2,13

matoria como son los fibroblastos, y las cllulas de los Colangioloe. Boto

explica que los puentes fibrosis nazcan de las regiones portales y centra -

les extendiéndose en todas direcciones como es fácilmente observable es la

dificultad que se encuentra para identificar espacios porta y vanas centra-

les (de las preexistentes antee de iniciarse el daño) sobre todo cuando ee han

formado nuevos colangioloa o conductillos biliares. Pensamos entonces que -

la leEiiSn más característica y temprana es la fibrosis sinusoidal de Vocali-

zación portal, central omediozonal, existiendo todas en un mismo caso, en —•

mayor1 o menor grado, aa£ como las consecuencias de esta fibrosis que son:

esclerosis central ensanchamiento y difusión portal, y fotnación de pueates de

tejido conectivo «n todas direcciones desde las venas centrales o desde los

espacios porta y no sólo a partir' de las venas centrales como lo han señalado
38

Oerber y Popper

Aunque las lesiones inducidas por el alcohol se hallan en todo el íchu-

lillo hepático y generalizadas a todo el hígado las fibrosis es de formación



irregular con diversos grados de intensidad en diferentes zonas del lobuli-

llo hepático y en diferentes lobulillos ehpaíicos, pero con ataque de todos

ellos en la totalidad del hígado- Esta puede ser la causa de las observa -

ciones que indujeron a considerar1 la esclerosis central como la lesión, náa

tipica f temprana debido a que se hicieron en material de biopeia.
12,4o

La hepatitis alcohólica es una lesión precirrótica, aunque reversi™
hi 4o,4a f z

ble» ¡lugda o ciánica, sintomática o asintoraática* Aparece habitu&l™
40

mente t:cee años de ingesta excesiva del alcohol, aunque en unos pocos pa -

cientes se produce dentro del primer año, y, en numerosos sujetos, no apa-
43

rece nunca, incluso después de beber durante décadas, Es notable que el -

hígado graso está universalmente presente en una población de bebedores exce

BÍVOS y que la cirrosis del hígado esté" presente en 10 a 50$ dependiendo de

las dosis 7 duración de Xa ingesta, en cambio la hepatitis alcohólica flori-
11

da no es común*

Los síntomas comunes aon: aaorexia, náusea, vómito, dolor abdominal y

pirdida de peso» Los hallazgos de exploración: hepatomegalia desnutrición -
23,35

ictericia, ascitis y hemorragia gastrointestinal» La mortalidad es me-

noi del 1556

Ls, gravedad de la hepatitis alcohfilica no se refleja en las pruebas de

funciór hepática de rutina; las transajainasas glutámicoxal acética y glutá-

micopiíúvica no están decididamente elevadas y el aspecto clínico y el de -

laboratorio puede simular1 ictericia ebatsuctiva. La actividad de deshidrc -

glutárnica se correlaciona mucho mejor con el grado de necrosis hepá-

tica o inflamación que las tianeaminasas séricas ola gamiaaglutaniltranspe =
1,1

p;idasd. La SGOT es normal ea un 15 a 25% de los pacientes, y cuando au-

menta lo suele hacer1 por debajo de las 300 unidades. En caso de sobrepasar-

las esiíigno de alteración histológica importante, existiendo en ocasiones

casos ;on mSa de 500 unidades y raras veces superior a 1000 unidades* La

f-isfotnsa alcalina está casi siempre elvada y no suele sobrepasar1 el triple



del límite superior normal.» También en un 6o a 90;í de los pacientes se ele-

va la bilirrubina, y las cifras superiores a los 5 mg« ,por ciento son, en

genera..., indicio de hepatitis alcohólica importante. En ausencia de cirro -

sis, aparece en el 50 a ?5% de loe pacientes una disminución de la alb&ai-
17

na s!r;.ca con un aumento de la gammaglobulina» La biopsia es esencial pa-
2^

ra el diagnóstico de hepatitis y nos da información de valor pronóstico»

La gravedad de la hepatitis alcohólica se correlaciona con la posibi -

lidad de desarrollar cirrosis posteriormente»

La histoiia natural de la hepatitis alcohólica ea más bien la de una

afección Clónica. Si se deja la ingesta de alcohol tras la recuperación ~

de la fase aguda de la enfermedad, la hepatitis alcohólica puede seguir -

doa caminos: 1) curarse, volviendo el hígado a la normalidad o 2) evolucio

nar a una forma agresiva y desarrollar1 cirrosis» Si se vuelve a las bebi -

das alcohólicas, la hepatitis alcohólica también puede tonar1 dos caminos -

diferentes; 1) persistir1 pero en forma aún reversible o biln 2) pasar- a la

forras crónica agresiva» En el primer1 caso, las lesiones pueden persistir

durante años, pero el hígado puede volver a la normalidad si se deja de be

ber. La forma agresiva evoluciona a la cirrosis, generalmente en el curso
17

de un año*

PATOLOGÍA OBGAHICA K3FATICA POS ALCOHOLISMO: CIRROSIS

Es el resultado cicatrizal de la necrosis parenquimatosa o inflamación., en.

la aue el tejido conectivo fibroso rodea nodulos de parSnquima regenerado
7,8,^,1*5

o en jeriodo de regeneración» Una vea establecida la cirrosis, no ne

cesariamente constituye una lesión en estado de reposo o estacionario» El —

proceso que provoco la í'ibrosis puede continuar de forma florida o más len ™

ta dependiendo de: 1) la actividad de los fibroblastos en los nodulos cirro-

ticos o en los septos, 2) la extensión de necrosis parenquimatosa en los no-

dulos „ 3) la adecuación del suministro vascular1 y deficiencia de colagenasa»

La fibrosis hepática está probablemente estimulada por- el daño celular-, que

ocasiona inflamación» La inflamación también puede ser consecuencia del esti_

mulo directo del ^ 6 4 7 8 </^



Ee posible que el alcohol pueda ocasional' cirrosis, no solamente a trav's

de cicatrización que resulta de la necrosis e inflamación sino tanbiln por

efecto directo sobre el metabolismo de la colágena, la proteina predominan
11 ~

te del tejido fibroso.

Los factores inmunolSgicos participan en el proceso de inflamación y cica-

trización, pero su significado concreto en la producción de la cirrosis no

se ha establecido. La sustancia hialina alcohólica es capaz de provocar an_

ticueip&e y los liniocitos sensibilizados a ella elaboran factores blasto-

^3,^9,50,51
géY.icas, de inhibición úe la migración, citotóxico y fibrogenico.

La col'gena puede incrementarse hasta cinco veces en la cirrosis. la fi--

brosis irepStica se desarrolla alrededor de los espacios porta, alrededor de

los tubulos biliares pioliferados, alrededor de la vena central y alrededor1

de los hepatocitos, de localiaación subsinusoidal, en donde la célula de Ito
^6,53

puede representar el fibroblasto11dormido", se han demostrado por microscopía

electrónica transiciones de células de Ito-célula de Ito activada fibroblas-

to»

SI espacio de Disse en las personas normales es menor de 0.5 mieras de ancho,

excepto en la unión de los hepatocitos, donde se extiende a distancias váida

bles entre células vecinas- Este espacio contiene mierovellosidades de los -

hepatocltos y pocas fibras de colágena, algunas veces agregadas en haces pe-

qu>iñass Sn l&s enfermedades hepáticas agudas al espacio de Disse está ensan-

chado, debido en parte a plrdida de las vellosidades de los hepatocitoe y al

coatenido de este espacio: linfocitos, macrófagos, detritus amorfos» fibri -

lias de colágena y organelos celulares o paite de ellos. A medida que la pro

cesa hepático ee más crónico, se observan haces gruesos ¿e colágena formado

casi una lámina continua pero sin íortaar una membrana basal,

£rt el proceso hepático crónico se desarrolla una membrana basal y capilar! -•

sacien sinusoidal, la transformación de una circulación abierta a una cerra-

da. Dentro del parénquima nodular de la cirrosis, sin fibroeis y sin necro -

sis, el espacio de Disse es normal. Un la cirrosis activa, en las «reas áe Uj



f ib rc s i s parenquimatosa y carca de los se r tos , suchos cordones hei'&

t i c o s , especialmente aquellos con más de una lámina celular ' , están
54

separados por una memaraña besal alrededor de los s inusoides .

SI hígado c i r ró t i co puede experimentar un proceso continuo de r e e s -

t ructuración por fenómenos mesenquimatosos y parenquimatosos activos

Tales fenómenos activos son responsables del paso desde e l aspecto
74

ffiicronocular de la c i r ros i s alcohólica a l macronodular» La c i r ro =

s i s recibe e l ca l i f i ca t ivo de inact iva cuando los nodulos no presen-

tan necrosis parenquimatosa, inflamación ni f ibrosis a c t i v a . Los h í -

gados con c i r ros i s inact iva no muestran necrosis jarenquijratosa, in=

flamación ni f ibros is ac t iva , los septos f ibroais pueden presentar

un aspecto ce lu la r , l a demarcación entre nodulos y septos es d e f i n i -

e
da. La actividad de la cirrosis se caracteriza por la presencia de

gran numero de fibroblastos y células mononucleares, márgenes ricos

en fílucosaminoglucanos que dan positiva la reacción con asul alcia -
43;,55

no,.

Los nodulos hepatocelulares pueden ser activos o pasivos, rege-

nerantes hipeiplásicos o regenerados, y monolobulares o multilobula-

res . Todas las formas de daño hepático es seguida de nueva formación
45,56

de heratocitos. Ssto se puede reconocer por las mitosis, o mejor

midiendo el consumo de timidina t r i t iada, un reflejo de la síntesis

de DNA. Si el daño continúa la proliferación de hepatocitos excede

la párdida dando reemplazamiento e friperjiasia. Con el microscopio

de lúa la regeneración está indicada jor las placas hepáticas cuyo

grosor es de dos o más cé*lulas . Sn vista de la larga vida del he =

patocito el grosor1 de las placas persiste más que la actividad mito

t ica . Así al tiempo del examen puede ser1 hiperplásico en la micros_

copia ce luz y no presentar síntesis de DTíA ni mitosislos indicado -

rea eitoldgicos de formación de células nuevas son! escasas mitosis

y células granees con núcleos basófilos grandes; placas de dos cálu-



l a s en l a per i fe r ia noáular y nodulos con placas de más de dos cálla-

las* Uno puede hablar de nodulos de regeneración en e l cual l a sínte_

s i s de BITA es tá aumentada y nodulo regenerado en e l cual l a s í n t e s i s

da DlíA no es más grande que en e l reato del paránquima, eato e s , los

nodulos son pasivos o ac t ivos . Mientras que en fases incipientes

del daño hepático los nodulos son monol©bulares, los nodulos poste-

r iores son mult i lobulares. Se distinguen dos tipos de nodulos mul-

t i l obu la re s : en uno e l nodulo reprasenta parrfnquima preexistente y

l a re lación normal entrs las venas hepáticas y los espacios porta —

se conserva en e l otro t ipo de nodulo multilobular puede e s t a r com-

puesto de paré*nquima formado de nuevo y se caracter iza por exceso -
56

de canales y pequeños espacios porta h iperplás icos .

La prol iferación de conductos b i l i a r e s se ve comunmente en los

espacies porta expandidos y áreas periportales en muchas condicio -

nes, generalmente son tortuosos e i r regulares compuestos de células

cuboides, t ienen luces poco d f in idas . Las células de los conducti -

l íos parecen proceder de los hepatocitos por las siguientes razones

ae demuestran marcadores de hepatocitoa en algunos dúctulos p ro l i f e -

rados, como actividad de glucógeno y glucosa 6 fosfatasa; reconoce

hialine. alcohólica ocasionalmente en algunas células e p i t e l i a l e s de

conductillos b i l i a r e s neoforinados, se reconocen formas de t ransic ión

de varios grados entre hepatocitos y conductillos mecíante microsco-

pía de luz y e lec t rónica . La mayoría de los conductillos b i l i a r e s pe_

roportales proliferados parecen provenir de cordones herát icos más
27

que de multiplicación de conductillos b i l i a r e s p reex is ten tes .

Morfológicamente l a c i r ro s i s se ca l s i f i ca en t res variedades:

1 . Cirrosis micronodular. Los nodulos son menores de 3 nun de diáme-

t r o , los septos menores ele 2 mm de diámetro

iguel anchura.

rth\ i a ti*. ÍJIUUMÍ' \
• /



2. Cirrosis macronodulai. 21 tamaño de los nodulos varía; muchos

sor mayores de 3 ir-n y alfunos de más de 3 cm. 3e coronen fre—

cuentemente de muchos Intuios, loe septos irre?ulaz'es varían en

anchura y frecusirtemante son amplios después fiel colapso de muí

t i l las lóbulos y nó*áulos. 31 hígado puede estar tacididamante

deformado particularmente el lóbulo izauierdo»

3, Cii*rosis mixta. Con caracteres de ambas variec'adas macro y iTíicro

nodular. 31 t amafio -• resso del ór^aro pusden a-si mayores o me =

ñores de lo normal,

£n la cirrosis las característica;.: claves que llevan al dete-
56

rioro funcional son los nodulos hepatocelularast los septos y las
47,59

alteraciones de la circulación hepática: 1} anastomosis arterio
47

venosas sn los santos, 2j distorsión da los vasos, colangiolos y
5S

linfáticos sn los septos 3) formación de cortocircuitos entre la

vena porta y vena he:ática, entre la arteria hepática y vena hepá-
4 n

t ica.

Se han observado pocas anastomosis entre las ramas de la vana

porta, más de la vene, rorta y la arteria hepática y muchas entre -

ramas de la vena porta y venas hei áticas. Las anastomosis porta he-

játicas o fístulas internas de 2ck, características de la cirrosis,

ae desarrollan a partir ce sinusoides preexistentes incluidos en --
60

los septos. Tambié*n se han demostrado proliferación ¿e las arte -

rias hepáticas, reducción de los lechos venosos, sobrs todo los he-

páticos, y aumento de las comunicaciones entra arterias hepáticas y
59

venas portales.

.31 diagnóstico y el pronostico de la cirrosis hepática por al -

coholismo se basa en los si-uiente^: criterios histológicos.

La cirrosis generalmente se considera un estadi cicatrizal iris,

versible* 31 recambio de las fibras de colágena sugisre la posible

regresión de los septos. 3n el hombre se ha descrito la regresión —
12

<3e la cirrosis por hierro»



Según hallazgos enbiopsias hepáticas humanas y ciatos expsrimen

tales:

1} La fibrosis difusa, no septal, en el paránquima lobular que se ve

en la hepatitis alcohólica es revaisibla, aiín con aumento evidente

de tejido conectivo»

2) Los septos de tejido eonsetivo hipocelularss son menos reversi —

bles que los septos celulares.

3) La necrosis en parchas es el mejor indicador del progreso de la

cirrosis o hepatitis crónica. Esta lesión aparentemente refleja au-

toperpetuación. Debe diferenciarse de la prueba histológica del

agente agresor, como la sustancia hialinda de Mallory e infiltrado

parenquimatoso de leucocitos polimorfonucleares asociados con el a -
56

buso de alcohol.

SI método más fiable de diagnóstico es la bicpsia, y el tipo —

más frecuente de biopsia se efectúa mediante punción percutánea con

aguja. 31 diagnóstico se establece con facilidad cuando l) existen

nodulos de parénquima separados por septos fibrosos. 2) ae muestran

ve*nulas hepáticas incluidas en loa septos fibrosos o en íntimo con-

tacto cjii ellos, 3) hay diferencias en el tamaño de las células hepá

ticas y en aspecto entre un área y otra; que se puede acompañar de -

displasla celular hepática o por crecimiento activo: placas de hepa—

tocitos gruesas (evidencia áe compresión); 4) la fragmentación del =

espécimen de biopsia, con y sin tejido fibroso en los márgenes de -

los fragmentos o parcialmente rodeados de esta tejido; en esa caso -

puade diagnosticarse cirrosis si se observan fragmentos con tejido

conecti/o rodeando más del 50£ de su circunferencia; si el tejido fi

broso ais escaso se puede reconocer solamsnte con la tinción para re-

ticulina o colágena, 5) la proporción aumentada de vénulas hepáticas

en asociación con espacios porta hiperplásicos y junto con travécu-

l



las de hepatocitos ce varias células de grosor subiere un nodulo
6,59

tilobular da regeneración.

!2n el caso 474=20 hallamos una cirrosis mixta con exposición -

prolongada e intensa al alcohol que la hace portadora de intensa es_

teatosis y activa (necrosis hepatocelular, cuerpos de Kallory). El

nodulo de regeneración que se había formado reaccionó como el t e j i -

do de un hígado normal, es decir experimentó intensa degeneración —

grasa y formación de algunos cuerpos de k'allory, como en un caso de

transición entre esteatosis intensa y hepatitis. ¿1 misino parénqoi

ma hepático, circunscrito por tejido conectivo, correspondiente al

resto del hígado eirrótico reaccionó come tejido hepático normal al

exponerse al alcohol: intensa degeneración -;rasa y necrosis hepato—

celular escasa con algunos cuerpos oe R'lallory, .¡in este caso consi-

deramos que se trataba de una cirrosis mixta inactiva, ce sar cier-

to ilustra como el alcohol actúa en un hígado eirrótico y que el al

cohol mismo es la causa de la perpetuación del daño hepático que —

causa la cronicidad de la hepatitis, la actividad de la cirrosis y

el progreso o evolución de cada una de las diversas lesiones.

Le nuestras obsirvaciones macroscópicas de hígados con lesión

alcohólica podemos decir que es típico el aspacto, de la hepatitis

alcohólica, siendo un hígado grande, l iso, de superficie brillante

con o sin iinte verdoso dependiendo de la colastasis intrahspatica

existente. 3n general la mayoría ce los casos de hepatitis bien es

tablecida tienen cierto :;;rado de colestasis y la esteatosis masiva

pura no.

Ko es fácil diantinguir entre hepatitis con fibrosis acentua-

da (presenta superficie nodular1) y cirrosis micronocular activa —

(tinte verdoso).



El aspecto de la cirrosis micronoáulax- inactiva también ss tí=

, el descrito por Laennec como nodular regular, de color naran-

ja; los nodulos no rebasan 0.3cm de diámetro.

El aspecto de la cirrosis mixta alcohólica también es típico y

al igual que las anteriores lesiones el dato clave de sus caracterís_

ticas es la regularidad del proceso.

Sn el estudio de la relación entre tifo áe lesión y tieraio de

alcoholismo encontramos que los resultados apoyan la secuencia evo-

lutiva: esteatosis, hepatitis, cirrosis micx'onodular y cirrosis t a -

cronodular. En un mismo caso estas lesionas se presentan en orden

de antigüedad. Sitas observaciones hacen menos probable la predis-

posición innata al dafio por alcohol y un supuesto papel importante

de los factores inmunológicos. Finalmente,también apoyan la secuen-

cia: hepatitis con esteatosis predominante, hepatitis mixta y hepa-

t i t i s sinesteatosia.

La frecuencia de cada tifo ele lesión apoya esta evolución.

Esto es: la esteatosis es fácilmente revesible, frecuentemente asin—

tomática, de poca gravedad clínica yfácil de pasar al siguiente es —

tacio evolutivoque es la hepatitis, de ahí la rareza de encontrarla

en material de autopsia. Sn su turno, la hepatitis máa•evoluciona—

cía es la que nc tiene esteatosis, de ahí la mayor frecuencia de esta

lesión* Quiza sea rcás fidedigno de evolución de la lesión la abun -

dancia de fibiosis, más que de esteatcsis; puás ésta rué ce i reducir

se rátaclamante y de igual forma desaparecer rápidamente, auí qua en

un case- de hepatitis con abundarte fibresis (lesión más evoluciona-

da) puede existir exposición arucla y ¿rave de alcohol qus jroduzea

esteatosis importante hacieYoola ar&iacer ecmnreciente si r.o se da

valor a la fibiosis. ¿or otra parte^ la hepatitis con e^teítosis -

predominante, con fibrosis li--;eia o sin alia, es clera. .ente un es -

taclo de» transición con la astes-tosis que la antecede y la hepatitis



con abuníc.i-te fíbrosia 35 un claro estado ¿ e transición con la c i -

rros ii- qua la si ue (microncíular). I-oí iSltinie, la cirrosis mixta

93 la. menos frecuente y este hecho hace evidente la dificultad de

llagar a este estado pué*s se necesita má\. tiempo ps.ra e l lo , habar

dejado ce "beber por cierto tiempo ¿y haber -superado la gravedad de -

los e:;tadcs clínicos de la hepatitis y cirrosis micronocular que -

con ¿r:a.r: frecuencia se presentan.

Sstoi datos han resultado i5tiles en este trabajo a pesar de -

las dificultadas de obtener1 los natececüentss Ce alcoholismo, cal i-

ficarlos y cuantificarios, pues Uay tanta variedad e intensidad en

el beber como bebedores* Frobal'hmente esta ses. la causa de la apa—
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rente "suscej-tibilicad individual" a las lesiones por alcohol. -

Cuantificar el alco':olisr.io en los casos que se obssrvan en la prác_

-tica diaria, ce un hospital, cono en nuestros casos, es sencillainen

te imposible, así que tomamos el iierajo ¿e alcoiiolisüio en años dea

de que se inició* el hábito hasta la fecha de ultima ingestión sin

hacer caso de el ritmo y modalifiaO ¿el hálito alcohólico.

3n lo leferente a la edad de presentación de las lesiones es-

tudiaoas r:o se encentraron 0if.3rer.cias significativas. La observa-

ción se explica por la diferente edad en que se empieza el hábito

de beber alcohol y spoya. la iáea Ge que a cualquier edad se es sus-

ceptible fie presentar1 cualquier1 tipo de lesidn, siempre que se ten

ra exposición al alcohol; er:1o también rechaza la "precfisjosició'n

innata".

Loa pesos de los hígados están acordes con la evolución de las

lesiones que se ha propuesto; así a medida que el daño es más evo —

5-ucionado el hígado pesa menos y esto podría deberse a la perdida

progresiva de pare*nquima y a la abundancia de tejido conectivo más

denso y menos rico de comprobar en acua, a pesar ca la actividad -



re generativa de los hepa toc i tos . 3sto t an t i én sugiere que muy j o -

cas veces se restablece l a cantidad normal ae paré'nquima en un h í -

gado cirr<5tico y qu¿ en términos prácticos loa hepatocitos e.stán -

continuamente en act ividad re^enerativa en l a c i r r o s i s hasta l a -

muerte del individuo. 3n IOE siguientes: casos ¿e c i r ro s i s mixta e l

hígado pestf más de 2000 g.

1980: AUTCPGIA 4I6 25CO.O g V.O ACTIVA COK 3ST3ATCSI3
421 29C0.0 IÍC ACTIVA Sin :ST3AT0SI5
474 295C.C ACTIVA COK 3SI3ATGSIS

1981: AUTOPSIA 520 2eoc.o r;o ACÍIVA COK SSTSATCSIS
19C2: AUTOPSIA 108 3700.0 KO ACTIVA CON 3ST3AT0SI5

395 200C.C IIG ACTIVA COK 3DT3AT0SIS
477 2500.0 ACTIVA CCJ; 33?£AT0SIS

19P3 AUTOPSIA 347 2000.0 KO ACTITA COK 3 S T : A T 0 2 I 3 .

Al ana l izar individualmente estos casos, encontramos datos -

disparas con respecto a l tiempo ele alcoholismo, esto tamVió'n suce-

de con los demás t ipos ele lesiones y se ha dado una 3X£licaci<5n an

ter iormenta . Sobre és to lo que ss pueíe concluir es que l a es tea -

t o s i s se asocia con e l mayor peso del hígado y no contradice que en

pocos casos e l hígado alcanza elvolumen normal ce paré'nquima. To -

todos «stos datos no apoyan l a secuencia evolutiva de las subdivi -

siones de los dos t ipos de c i r r o s i s .

EBSI0N3S C0KC0ETIMT35 Y C03Xi:T3Kíi2S COK H3IATGPATIA ALCOHÓLICA

Infecciones, Sxiste pruebas óe que los pacientes con c i r r o s i s a l -

cohólica hepática t ienen susceptibi l idad aumentada a l a s infecc io-

nes . ]Sstas infecciones pueden e s t a r causadas por1 loi 01 sadismos -

Gran posi t ivos o Srair. negat ivos, bacilos tubsrculosos u hondos, In

dudablíjmente muchos factores están implicados en es ta s u s c e p t i t i -

liCad aumentada, entre e l l o s es tá l a mal nu t r i c ión , disminución de

l a s í n t e s i s de p ro te inas , a l teraciones inmunológicas, c o r t o c i r c u i -

t c s , cermeabilidad i n t e s t i n a l , fapocií osis a l t a r acia, quimiot&xia -
62

leucoc i t a r i a deficiente y coinplsTsmente se*rico üisr.-.irv..iiOc. Jln l a

r(



serie estudiada er. esta tiabajo se obs^rvamn 57 CEÍOS con infec -

ción, lo que constituye 20*6 del total de uiTopsiac. Por orden fie-

ere c i sute os frecuencia las infeccicner.- obs ;rvach>.F.- fueron: 27 casos

de tufcsrcu-lcsis, 9 cíe p ielonefritis, 6 cié peritonitis, ¿ cíe bron —

quitia y las restantes cíe procjsos variables. La tubérculos is r¡c —

sdlo fue la infección rcác frecuente sino que el v yor miradro de ca

sos (18) ocurrió* entre los ¿rujoa III a VI de la serie considerada

c sea: hepatitis alcohólica mixta, Veratitis alcolL(51ica sin es tea™

tosis, ciiT'Osis hejática micronrfiulax1 r>o activa con est;atosis y —

cirrosis hepática nicronodular no activa sin soteatosis.

Pactares nutritivos. LOE signos clínicos c:e deficiencia nutritiva

jueden debsi'ce a 1) ancrexia o alimentación insuficiente, 2) mal —

e.'hscTzlón intestinal paia determinados irrincipio? nutritivos, 3) ca

pacidad fiisirdnuida o el hejatecito ps.za captar, almacenar y unir los

alimentos absorbidos, t]) reducción ¿e la conversión de los alimen—

tos er. met&bclitoG activos, y "j) ¿íi'áida excesiva de princiiios nu-

tritivos durarte laa faces catatólicas de las Ijsiones heréticas, —

Las d3ficiencias vitar-ínicas nás frecuentes son la disminución de -

ácico folie o, tismina ;,• piricoxii..a. Es frecuente la deficiencia ds

xinc, magnesio, manganeso o ^solibaeno, y en cambio el aumento del co

bre y del hierro, casi tedos los alcohólicos con" cirrosis presentan

alteíaciones ce las ¿re te iras circulantes y entre ellas las inmune-

globulinas. Sn el alcohólico con hígado graso hay alteíaciones sé* —
17

ricas 6e los trlgliee'r idos 9 fosfolipidos y colesterol» Todos les

casos de la serie estudiada presentaron desnutrición, aunque en ¿ra?

coa variables

Alteraciones heraatológicas, Las pruebas de coagulación diseñadas ra

ra medir los factores de coagulación ¿roíucidos por el hígado non,

en efecto, pruebas funcionales hepáticas: tiempos de protombina, —



parcial de tromboplastina y de tromtina coagulante y cuenta, de pía

quetas. La enfermedad hepática es una causa Jlrecuente de anormali-

dades de la coagulación que se puede asociar con h.emorrt<_ia cl íni-

camente significativa. La patogénesis de la hemoixagia en la enfer

medad hapática es oscura p^ro puede cebarse a diversas condiciones

como síntesis deficiente de varios íactorec de la coagulación, sin

tesis de factores de la coagulación anormalmente estructuradas, uti

lisación acrecentaba de factores consumibles, fibrinolisis excesiva,

trombocitopends, o combinaciones de otras anormalidades.

SI hígado ss el sitio de pi'Oáucción ce los factores I , I I , Y,

vrijTÍII, K y Z; de toóos ellos los llamados factores I I , VII, IX

y X dependen ce la vitamina K para su síntesis (el llamado comrlsjo

de la protrombina). La vitamina K como es lipooobla, requiere de fci

l i s paia su absorción en la rarte sufeiioi1 del intestino dsl.;ado.

La vitamina !C pioviene de dos fuentes: l ) vitamina E exó"¿Tena (la ma

yor parte en las ojas verdes Ce vegstales), 2) vitamina II endógena

producida por la flora bact¿riana ncraal fiel intestino. 3es]-ué*s de

que >SQ abserbe la vitamina K, parece circular con los quilomierones

y lipoproteinas antas ce ser transjtii'tadas al hígado, los estudios

en animales indican que la vitamina K se alcacena principalmente en

el hígado, aunq'j3 otros tejidos contienen compuestos con actividad

de vitamina " . 31 hígado es el principal sit io as alcacenamiento -

en el hombie, y la distribución precisa de la vitamina en IOF, t e j i -

dos, no se ha astableciüo.

Los anticoagulantes orales como la eimarina y la inandiona in-

terfieren con la acción da la vitarrdne Y. cientro del hspatocito, 3s-

tas drogas son ant ico aculantes indirectos rorqus ro iiüiiten cirecta

mente a los factores I I , VII, T.í y X rc-ro disminuyen el nivel plas-

mático de ellos, .31 anticonismo r̂ uede sar ce t i io comr-^titivo Cabido



a la estructura similar de los cumarfnicos y la vitamina K.

SI hírado tambie*n puede aer un probable productor de los fac-

tores XI, 211, y XIII, paro no se disponen, de estudios definitivos*

También podría haber un sitio extrakepático de síntesis de fibri -
61

nó*geno.

Las alteraciones hematolíígicaa de la cirrosis hepática muy -

probablemente son la causa de hemorragias, tanto del tubo digesti-

vo como de otros árganos, que causan la muerte en ausencia de le —

siones evidentemente.

Alteraciones endocrinoló*gicas. La teoría da que las características

endocrinas de la cirrosis resultan primariamente de hipoestrogenis_

no causadas por degradación reducida da estrdgenos por la enferme-

dad hepática no se puede sostener, debido a que la velocidad de la

Separación metabólica de estradiol es normal en la mayoría de loa

pacientes.

La relación entre las características endocrinas clínicas y —

las anormalidades hormonales <3e la cirrosis no es claxa. las carac-»

terísticas del hipogonadismo y los signos generalmente atribuidos al

exceso de estríbenos, importantemente ginecomastia, nevos arácneos

y eritema palmar, no se correlacionan con los resultados de las cuan,

tifieaciones de testosterona y estradiol o sus niveles da producción

respectiva. La deficiencia de gonadotropina ocurre en la insuficien-

cia hejática y en algunos pacientes con hemocromatosiSj los hallas —

sos mas usuales son los niveles elevados de gonadotropina coridnica,

3sto sugieie que el hipogonadismo es primario en muchos pacientes —

con cirrosis.

Las causas de los niveles elevados de estradiol podrían ser :

conversión periférica aumentada de precursores de astradio o secre—
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ció*n t e s t i cu la r aumentada de es t rad io l . Loas hallazgos

eos de l a a t rof ia t e s t i cu la r son: estadio I ( los espermatozoides es

tan casi ausentes, las espermátides pueden es ta r un poco aumentadas

en número y puede haber espermátides anormales. ún e l estadio I I -

las esperm^tides están disminuidas en número y hay formas s inc ic ia -

lea y formas gigantes as í como varios grados de fagoci tosis . 3n el

estadio I I I los espermatocitos decrecen» y en e l estadio T7 desapa-

recen las espermatogenias» y las células de Sertol i en el estadio V,

Bu l a serie motivo de l a presente comunicación, los casos con estu-

dio t e s t i cu la r presentaron atrof ia en estadios I I y I I I ,

Parece que l a a trof ia t es t i cu la r asociada con la c i r rosis a l -

cohólica ocurre en las fases de actividad histológica de la lesión

hepática. Sata a t rof ia asociada con l a fase activa no es invariable,

no es completa y aparentemente reversible cuando termina l a ac t i —

vidad. Se debe aecir también que e l aspecto del epi te l io germinal -
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no se correlaciona siempre con e l peso de los testículos»

Pancrea t i t i s , El alcohol inhibe l a secreción exocrina del páncreas

por un efecto directo sobre las células disminuyendo probablemente

e l metabolismo celular , produciendo as í e l suministro celular de ensr

gía, lo que puede des t ru i r los mecanismos homeostáticoa s u f i c i e n t e -

mente para producir muerte celular y los tas lesionas inflamatorias
68

consecuentes, vis tas en la pancrea t i t i s . Por otro ladc? s i alcohol

incrementa la secreción de ácido clorhídrico gástrico y éste incre -

menta la l iberación de secretina en e l duodeno y a s í , incirectamente,
69

estimula l a secreción pancreática.

En la serie de autopsias» motivo de la presente comunicación» -

se encontraron 46 casos de pancrea t i t i s , lo que constituye e l 16.65?

del t o t a l . De esaa pancreat i t is 12 fueron agudas y 34 crónicas y e l

mayor niímero se observo entre los pacientes de loa sut>grupos I I I a

il J



VIf o sea: hepa t i t i s alcohólica mixta, hepa t i t i s alcohólica s in e s -

t ea too i s , c i r r o s i s micronntlular no activa con es tea tos is y c i r ros i s

ffiicronocular no activa sin es teatosis» 3s impresionante l a observa-

ción ijn este mismo nn-terial de que l a tuberculosis es más frecuente

en I03 mismos sub^grupos^ como ya se hizo notar ar.t3riormen.te.

Hepatocarcinoma. l a actividad de xieo,eneració'n xusO 1 ser l a responsa-

ble da l a transformación caroinonatosa.
70

Lse, en 3®fa de 64 casos úe alcohólicos se encontró liepatocarcinoma,

más estrechamente relacionado con la edad y más coman en hombrea; —

también fue mayor l a incidencia en hombres que suspendieron l a beb¿

da algún tiempo antes de morir y correspondientemente l a c i r r o s i s

aacronodular era l a variedad con mayor proporción de casos de he —-

patoma. De 18 casos de c i r ro s i s "poatnecrética" solamente uno de —

el los dio" histozda de hepati t is , v i r a l . Solamente t res pacientes con

c i r ro s i s "post necr<5tica" tenía hspatocarélnoma.

S<51o en uno de nuestros pacientes con c i r ros i s mixta por a lco-

holismo se encontró hepatocarcinoma que constituye e l 1,5 ^ de los

casos de c i r r o s i s nixta y e l 0.5$ de l a suma de las autopsias ae c i

r ros i s mieronoflular y mixta. 2s ta incidencia es muy baja en r e í a -

ció*n con la observada por otros autores , como e l ya citado ^Ofo de -
70 73

Lee y e l ce 2=10^, respectivamente, de Molina y Sánchez. Probable

mente e s t a discrepancia aea debida a que e l hepatocarcir-oma es más

frecuente en l a c i r ros i s macronodalar convo lo han señalado I^óvez -
63

Corslla y c o l .

V, HESUK3K Y COIICLUSI0NS3

1« 3e estudia l a evolución de las lesiones hepáticas por a lcoho l i s -

mo en 276 autopsias efectuadas en l a Unidad de Anatomía Patológica

del Hospital Juárez 5.S.A. Todos los pacientes áe l a sa r i s tenian

antecedentes alcohólicos y diagnostico c l ínico de hepatopatía por

alcoholismo*
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2» Con el objeto ce correlacionar lesiín hepática y lacoholismo» 3e

dividieron las lesionas en este^tosisv hepatitis ; : cirrosis y t para

mayor precisión se suMividieron en 12 vazietiades que ss corroía —

clonan con la duración del alcoholismo, por carecer ce información

sobre cantidad y cavidad de las "bebidas alcohólicas,

3» La lesión denominada esclerosis central no es constante en la es

teatosia o en la hepatitis alcohólicas y no se encontraron datos -

para considerar esa esclerosis vesular central como la lesión más —

típica y temprana de las inducidas por el alcohol.

4. Las lesiones hepáticas por alcoholismo se inician con esteatosis,

continua con hepatitis y siguen con cirrosis. Se observó* un amplio -

y completo aspecto de lesiones donde estea+oais hepática leve alcohd

lioa hasta cirrosis mixta, con su posición entre unos estadios y -

otros.

5. La evolución y reversibilidad oe las lesiones hepáticas por al -

coholisrao se pueden esquematizar así:

Si-
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6O la relación inflamatoria al dafio hepático poi alcohol es, en

general, escasa en comparación con la intensidad del daao hepato-

eelular y rio ¿uaida relación con la intensidad de estectosis, ne-

crosis o número de cuerpos de Kallory.

7. Sa difícil identifica!1 espacios porta y varias centrales en

casos de hepatitis alcohólica bien desarrollada, en cualquiera de

los subtipos.

8. Se. la cirrosis esos espacios porta y venas centrales no exis-

tan en el concepto con el que se identifican an un í^ado normal.

9. La formación de tejido fibroconectivo sinusoidal es un proce-

so muy importante en la génesis de la cirrosis y presente aún en

astados de inflamación y necrosis ligera, de manera que es más im-

portante que la infiltración cíe células inflamatoria, lo que da lu

gar a puentes fibroconectivos, formación de capilaras y ensancha -

miento de los espacios porta y esclerosis ce la vena ce'ntrü.

10. La fibrosis sinusoidal es psriportal, perivenular y media so-

nal, se inicia en la periferia de los espacios porta y de la vena.

central, pero es más importante an la región periportal.

11. La formación de tejido conectivo sinusoidal, la reacción infla

matoria y la existencia de cuerpos de Kallory gravemente se acompa-

ñan al distribuirse en el parínquina hepático.

12. La formación ce colangioios también es un proceso importante»

es acentuado en la región parijortal y acompasa, casi siempre, a la

formación de puentes fibroconeetivos.

13. Frecuentemente sa observan células de transición entre hapato»

citos y colangiolos,

14» El carácter macroscópico característico de la cirrosis por al-

cohol es la regularidad ds los nodulos y del ataque generalizado a

todo el hígado.

15, 31 tipo de cirrosis mixta conserva no es tan irregular como la



calificada de tipo "rostnecro'tico". Los nodulos apenas rebasan. 0.5

cm. en loa casos más desarrollados. Es característico el aspecto -

microscópico mixto de los nodulos y los bordes de ellos enteramente

redondeados, cono " a tensión "

16e 31 alcohol provoca la misma cadena de lesiones hepatocelulares

qué arrastran la extra-celulares en al hígado normal o cirrótico.

17. Para identificar hepatitis? y cirrosis activa se deben identi —

ficar cuerpos de Hallory.

18» Ss de gran valor para calificar1 la lesión hepática por alcohol

apoyarse tanto en las observaciones macroscópicas como con las ai —

croscdpicas.

19. Ea imprescindible cuantificar eateatosis, fibrosis, necrosis y

degeneración celular al valorar una lesión.

20. A pesar1 de la regularidad y ceneraliaación de las lesiones he—

páticas por alcohol un espécimen de biopsia puede n.o mostrar1 toaos

los caracteres presantes en un hígado, sobre todo en lo referente a

grado y distribución de la fibrosis y níhero y distribución de los

cuerpos de Kallory, esteatosis y células inflamatorias.

21. Nuestros resultados ce la relación entre lesiones hepáticas y

tiemro de alcoholismo hacen menos probable que mecanismos inmunoló-

gicos tengan una parte importante o cecisiva en la perpetuación o

progreso de la hepatitis o cirrosis por alcohol- Apoyan más el con-

cepto de que las alteraciones inmunológicas son consecuencia y no —

causa de estas lesiones. Bs la incesta continuada de alcohol la que

perpetúa y hace progresar1 el daño hepático.

22. Ss notable la baja incidencia de lesiones concomitantes, como

la pancreatitis» comunmente atribuida a alcoholismo, y de lesiones

coexistentes, como las infecciones entre las que predominó la tuber

culosis en las fases evolutivas intermedias de la hepatopatía alco-

hólica. Sólo se obs3ivo un caso de hepatocarcinoma en usacirrosis



mixta probablemente porque esta neoplasia es más frecuente en la

cirrosis macronocular.
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