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HEPATOPATIA ASINTOMATICA

El higado se lesiona como consecuencia de procesos ubicados primariamente a
| de este organo 6 bien de  forma secundaria @ procesos que tienen lugar en otros
organismo. Su - reserva funcional es muy grande; se ha comprobado,

los de Simpson v Finckh en 1963), que en animales de laboratorio

10% del parénquima hepdtico para mantener la funcionalidad

este organo, En el ser humano esta reserva  determina que tenga que

ocurrir una lesion extensa para que  se manifieste clinicamente por signos de

insuficiencia  hepatica.

Las enfermedades que pueden afectar ai higado pueden ser: Metabolicas,

Neopldsicas, Inflamatorias, Vasculares, Toxicas, Secundarias a obstruccion de la via

biliar, etc. Todos los procesos que disminuyen la reserva funcional hepitica tienden

(e o1 i ilar Tambien puede ;e FOCESOS cursar
a producir sintomatologia clinica similar. También pueden todos estos proce ¢

de forma asintomitica v a ellos se refiere nuestro estudio.

: FRERSEAT andtica  asintomatica son
Consideramos que los pacientes con enfermedad hepdtica  asitomatic

3 -1 } £ 1 1 =1 =N 'l (,\
aquellos en los que aparecen uno O Varos de los siguientes dat
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En exploraciones de rutin: i
Exploraciones de rutina o en ¢l seno de enfermedades que no mpucan al

higado encontramos estigmas cutineos. hepato v esplenomegalia al exdmen fisico,
movilizacion de enzimas hepiticos o datos analiticos relacionables con hepatopatias
¥ alteraciones radioldgicas o ecograficas. La  histologia hepitica er estos enfermos
ibarca  desde  los cambios minimos y la esteatosis hasta la cirrosis y el

vatocarcinoma.  Etiologicamente estos enfermos guardan  alguna relacion con la

I de alcohol, el contacto o la infeccion propiamente dicha por el virus

3y ¢l consumo de farmacos |m1ungi;|lmcmc hcpa{ YOXICOS COmo

ETIOLOGIA EN LAS HEPATOPATIAS

Como va hemos dicho. a proposito del individuo con  patelogia hepitica
asintomatica. los agentes causales del dafo son el alcoholismo, la infeccion por virus
que engloba al virus A, virus B y virus no A no B: las drogas, la obesidad morbida
v los trastornos del metabolismo hidrocarbonado. Analizaremos uno a uno & €stos

dgentes.

1) HEPATOPATIA ALCOHOLICA

i1 H ' -eptible de danarse ¢ ) efectos del alcohol por
El Higado es un organo susceptible de danarse con los

' iza. Las etap iaue la lesion de este
ser en nuestra economia donde se  metaboliza. Las ctapas que sigue L

s s T i ersio anto aguda
6reano  son: Esteatosis hepitica, hepatitis alcohélica en sus versiones & ;
0 P < ¥ bl




COMO Cronica, v po ' 4 eir
Y por ulimo la cirrosis hepdtica. De ellas, fa esteatosis es la nuds

.

trecuente: la hepatitis v la cirrosis pueden I

esentarse conjuntamente o por separado,,

La hepatitis alcohdlic puede presentarse por abuso en el consumo de alcohol
cantidad del mismo que va desde los 80 gramos diarios), sin embargo algunos
res como  Popper han demostrado la existencia de cirrosis sin que previamente
patiis. EI mecanismo intmo de la  cirrosis no ¢s aun conocido. pero

clecto estimulante de la fibrogeénesis v de la sintesis de coliageno

parte del alcohol.

En estudios de Sato v Nouchi en 1986, se midieron por RIE los péptidos de
procolageno I y Fab en suero de pacientes alcohdlicos una semana trds la retirada
del consumo de alcohol v solo el radicinmunoensayo de procoligeno 1T (fragmento
Fab) discriminaba entre el higado graso simplemente v la fibrosis hepdtica perivenular

en un significativo numero de sujetos.

Es importante sefalar también el excesivo deposito ae  hierro en el parenquima
secundario al consumo de alcohol, lo cual se atribuye al alto contenido en este metal

de algunas bebidas alcoholicas.

La cirrosis hepdtica alcohdlica puede evolucionar de  forma completamente

asintomdtica especialmente en estadios  [empranos, dificultandose de esta forma el

un periodo qvanzado es cuando ofrece una

diaguostico Cuando entra en
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varices esofagicas ¢ MOITA 2l ' |
agicas con hemorragia  secundaria o comienzan a aparecer signos de

encefalopati; Cdbnata e L ‘
alopatia, tendencia a 'a hemorragia generalizada, ascitis, asi como  otros signos

CnLre I“\ L“s‘llk\ Ll,‘ll nalar ‘h b O ‘ | ) YO | Lll« C
W SEn ; 10 !
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Chinica

hepatica es habitualmente subchinica.  Puede sospecharse por la

1 hepatomegalia, lisa. blanda v habitualmente poco o nada dolorosa.

Formas muy pronunciadas de esteatosis pueden originar una ciinica muy
llamativa v. ocasionalmente. presentarse como una ictericia seudoquirurgica (E. Lissen

Y 008, 1.

Excepcionalmente se describen en los rabajos al respecto de French SW y cols.
y Randall, v cols. muertes subitas presumiblemente  vinculadas a embolismos
pulmonares  grasos, hipoglucemia. hipersensibilidad adrenérgica o abstinencia
alcoholica.

la fibrosis hepdtica en si misma no es determinante de sintomatologia para el

paciente. La fibrosis perivenosa  cuando ¢s intensa puede ocluir venas centrales

provocando  ¢si hipertension portal.




Al parecer, t; ibrosi
! » lamo 1 tibrosis perivenular como la pericelular pueden servir como

indice de progeresi or
dice de progresion a formas mds severas de hepatopatia  alcohol

1ICd Cronica como

la L‘il‘[‘()\ls Z

La hepatitis alcohdlica s¢ acompadia de manifestaciones  clinicas variables que

' desde pacientes anictéricos y - asintomaticos hasta otros con insuficiencia hepatica
tericia, encefalopatia y ascitis. Puede aparecer trds un  periodo de

li Ingesta cronica habitual v se caracteriza por afectacion del estado

por infeccion bacteriana concomitante, ictericia, hepatomegalia,

estigmas de hepatopatia cronica v desnutricion. Segidn el grado de lesion hepitica

puede haber hipertension portal, varices esofdgicas y ascitis.

La cirrosis hepdtica alcoholica en poco se distingue de la ocasionada por otras
etiologias. salvo por la presencia de alteraciones propias ligadas al alcoholismo como

la hipertrotia parotidea, retraccion palmar de Dupuytrem, etc.

Exploracion

En la exploracion fisica podemos encontrar un abanico de signos que vanan

desde los estigmas pentericos como la hipertrofia parotidea. contraccion palmar ae

' inccomastia, atrofia testicuk sordenes mentales
Dupuytrem, acropaguias, etc, ginecomastia. atrofia testicular, desordene l

imi ixis O tlappi CMOr Previos a ing efalopatia etc. Muy
como la celotimia, asterixis 0 flapping (remor previos a una encefalog




frecuentemente  aparece también henar |
lemente  aparece también hepatomegalia con un higado irregular en  fases

WECoCes v pequer Iro et | ; ) i
I ¥ pequeno y duro en las mas avarzadas Espinoza v cois, en Marzo de

t; 7 e : TRl 5 . - A
LY87 en un estudio prospectivo  sobre sintomas clinicos de 50 pacientes alcoholicos

NC » €/ . | i : :
encontraron que un 40% presentaba cirrosis alcohdlica. un  28% tenia bt

aepatica alcoholica no CIrrotica v un 329 no D]‘L’\t‘l![{lh;l alteracion fisica o h‘lt‘-qll!l‘mc;[

En

un mtento de conocer las caracteristicas fisicas que diferencian a estos
pos de pacientes concluyen que son importantes tres variables: aranas

nomegalia y circulacion colateral: va que son los sintomas que con
m estadistica aparecen con  mayor frecuencia en la cirrosis nepaiica de

ctiologia  alcoholica.

Estudio Analitico

En cuanto a los datos de laboratorio cabe destacar que Ia bilirrubina puede estar
normal o algo elevada alternativamente. La retencion de BSP es moderadamente alta.
Las transaminasas no suelen encontrarse por encima de 200 mU/ml. La relacion
GOT/GPT>2 es muy caracteristica de la  hepditis alcohdlica. En la electroforesis
encontramos una hipoalbuminenia con intensa elevacion de las globulinas beta 'y

] 10 de 1988 concluye + ¢l deposito
gamma. Los trabajos de Amano y cols.,, en Julio de 1988 concluyen que el dej

] ermedad alcoholic: ro puede
de Is A en el higado no es especifico de la enfermedad alcoholica pero pue

£ 7
i hido al dano de ¢ yreano. Van
reflejar la reduccion del metabolismo hepitico debido al dano de este Org ‘

i , valores de A sérica
1 al result: souiente:  los elevados valores de Ig .
de Wiel y cols. llegan al resultado siguiente:  los




aparecen en la hep: n la cirr in dif 1as sl
api nen la hepatitis y en la cirrosis sin diterencias significativas ¢ ¢ enfermos

alcoholicos y no alcohélicos. sin embareo Ia Ig A se eleva especificamente en la
= = . . - ‘ 4

fibrosis v en la esteatos; > orige 1co. Tambi '
y en la esteatosis de origen alcoholico. Tambien Delacroix, Van de Wiel,,

v col . g o g > 1
Y cols. concluyen que los depositos continuos de Ig A sobre los sinusoides hepiticos

o sen un reflejo pasivo de los cambios  producidos en la ig A circulante pero puede
representar un - efecto distinto del alcohol en el higado relacionado con el papel de

lg A en el metabolismo de este organo. Del mismo  modo. Goldin y cols.,,
demosu que el deposito de Ig A en el sinusoide hepdtico es un marcador
sensible v oespecitico de la enfermedad hepitica causada por el alcohol y que dicha
especificidad queda parcialmente mermada cuando se trata de una enfermedad
alcoholica que unicamente produce cambios grasos en el parénquima hepdtico. Van
de Wiel,. en estudios realizodos en 1986 pone de manifiesto que la Ig A depositada
en el higado tiene un componente fundamental que es la Ig A, Wegener y cols.;
demuestran en ese mismo afo que las concentraciones séricas de inmunoglobulinas
g G, Ig M, Ig A, especialmente de esta ultima, no s¢ relacionan con la etiologia

de una hepatopatia sino con el grado de la misma.

El Colesterol sérico permanece normal. El Test de Tolerancia Oral a la Glucosa
ofrece una respuesta hiperglucemica como concluyen lturriaga y cols. .. debido a una
de cetoacidosic y de

resistencia periférica a la insulina, pues estan libres

complicaciones vascuiares.




Ea Prene

3
i
i
i
]
!
i
i
1
i
i
I
i
i
i

I.;l colinesterasa esti r QOO i e :
nesterasa esta descendida tanto S cuanto peor sea la situacior hcmm-&

El hierro sérico ests 2 . e
O Senco esty aumentado  generalmente, con disminucién de la transicrrina.

pero nunca  por debajo de una capacidad de fijacion de 200 gammas, lo que es
caractenstico de la hemocromatosis primaria, Irving v cols., concluven a este
respecto que el sinergismo - chservado entre el hierro y el alcohol con respecto a la
perexidacion hepatica de lipidos y la biosintesis de coldgrno, ofrece una posible

explicacion de la temprana  aparicion de fibrosis y cirrosis en pacientes con depésito

de hierro que presentan un excesivo consumo de alcohol.

Diagnostico

El diagnostico de la lesion v de que su etiologia sea alcohdlica es dificil de
hacer. habiendo para lo cudl que recurrir a la anamnesis. A veces para ello se
requiere un consumo de grandes cantidades de alcohol durante varios —anos. La
analitica puede tener su valor aunque con limitaciones, la gamma-GT fetal y del
adulto saelen estar elevadas como indican los trabajos de Wattson vy cols.., en 1986
de identificacion de abuso de alcohol v alcoholismo con pardmetros biologicos. Otras
exploraciones encaminadas a  determinar el diagnostico son la laparoscopia y la
biopsia. en especial para conocer el grado de la hepatopatia.

10 jstico dependen en parte de L disposicion para eliminar
La evolucion y pronostico dependen en parte de la predispe pari

i [ ' rhet v Cols.. en 1987 en un seguimiento de
la ingesta continua de alcohol. Marbet vy Cols.; en 1

i i ian la in +ia del alcohol en la
alcohdlicos  cronicos sin CITOSIS establecida estudian la influencia del alc {
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produccion de la fibrosis y ¢l significado prondstico de las caracteristicas histologicas

concluyendo que existe una relacion lineal entre el consumo de alcohol v desarrollo
de fibrosis. pero existen también factores inmunologicos que contribuyen en algunos
pacientes a la progresion de la fibrosis. Galambos v cols., concluyen en 1982 que
pueden existir dos tipos de hepatitis alcohélica, una crénico persistente que no
VLIesd 4 CHTosis pese a

que se reanude la ingesta de alcohol y una hepatitis crénica

agresiva que puede progresar a cirrosis se continue 6 no  bebiendo.

Tratamiento

Consiste en la abstinencia absolui. del consumo de alcoliol y la dieta de alto
contenido caldrico procurando evitar la obesidad. Estudios de Badawy, en 1985

ponen de manifiesto la importancia de las alteraciones nutricionales unidas al

consumo habitual de alcohol para provocar un efecto hepatotoxico

1) HEPATOPATIAS DE ORIGEN VIRICO

Dentro de esta categoria podemos diferenciar las debidas a virus A, virus B y
1 3 e & - ‘ 1an
virus no A no B: aunque existen una gran variedad de virus causantes también de

i wirus. enterovirus, arbovirus, arenavirus,
hepatitis tales como los herpesvirus. adenovirus. enterovirus, arbovirus. are

etc.
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1) Hepatopatia por virus A:

El HVA es un virus RNA perteneciente  posiblemente al  grupo de  los

preoravirus cuyo periodo de incubacion es de 30 a 40 dias. se disemina por contacto

(por la via fecal-oral muy frecuentemente) v ocasiena con frecuencia epidemias.
Origina un cuadro leve que mejora tris 6 u 8  semanas v generalmente sin dejar
lesiones residuales. La mortalidad es baja. segin Sherlock,, inferior al 1%. El
periodo contaminante de la sangre termina cuando lo hace el periodo de incubacion,
pues a partir de entoncés no se hallan antigenos de virus A en la sangre sino
antcuerpos antiHAV.  El antigeno sigue aiskindose en bilis, higado y heces. pues
pasa desde el citoplasma del hepatocito a la bilis y de ¢sta al intestino pare formar
parte de las heces. que son altamente contaminantes. Durante la incubacion el
antigeno es secretado mediante el procedimicento anerior desapareciendo en 2/3 de

los casos al presentarse los sintomas vy pricticamenie trds una semana desde la

aparicion de la ictericia.

Fn ese momento aparecen los anti-HAV que inicialmente  son de tipo Ig M. Los
anti-HAV de tipo Ig G son significativos desde un estado posthepatitico. Los de tipo

Ig M desaparecer. tris dos meses del comienzo de la enfermedad.




2) Hepatopatia por virus B:

El HBV produce aproximadamente un 60% de las hepatitis  agudas segun

) . i : 4 o ; ; : .
Rubinson v cols,,. Se describen en ¢l. el Antigeno Australia (descubierto por

Blumberg en la década de los sesenta) v hallado por David Dane y cols. en 1970 en
¢l suero de enfermos con hepatitis en forma de particulas  esferoidales de doble
cubterta v 42 nm de didmetro v con un nicleo y una cubierta que fueron
denominadas en su honor, “Particula Dane”. Junto a ellas, en el suero de esos
pacientes se encuentran otras dos particulas esféricas de tamano variable. pequenas,
que no contienen DNA ni RNA v que parecen un exceso de componente del antigeno
de superficie HBsAg v que aglutinan al anadir suero con Anti-HBsAg. También se
describe el HBcAg 6 Antigeno Central 6 del core que contiene dobie cadena de DNA
v actividad polimerasa. Este core atraviesa la membrana nuclear externa del
hepatocito v se recubre de una cubierta lipoproteica formando la "Particula Dane”.
Da lugar a la formacion de un anticuerpo. el anti-HBc el cudl aparece en el acmé
de la enfermedad coincidiendo con los titulos mds elevados de HBsAg y la mayor
actividad DNA polimerasa. EI AntiHBc¢  puede  permanecer indefinidamente en el

>y se S antiHBe-1g M
suero del enfermo. Se puede demostrar su clase y se sabe que el antiH g

feccion viri i ' iHBc-lg G infeccion antigua.
indica existencia de infeccion virica reciente y el AntiHBe lg G infeccion antig




El HBeAg fué descubierto por Magnius v Epsmark en 1972

Estid en el nucleo
v ocitoplasma  de PALoCi inf

\ plasma de los hepatocitos  infectados. Hay una gran correlacion entre su
resencia la tasa sérica de A vir; infectivi

f 1l tasa sérica de DNA viral v el grado de infectividad del virus. En 1977

\l I‘- iR » -] ok 3 ¢ ) 3
¢ senalo que se trata de un dimero de la lg G y tene las  propiedades

Hsco-quimicas e minunologicas de una g G, principalmente de la clase lg G,
Lambien se ha sefalado que el HBeAg se relaciona con una de las cinco
isoenzimas de la LDH, concretamente con la LDH,. Su Lai y cols.,, han estudiado
la diversidad virologica.  histopatologica v el pronostico de la seroconversion de la
hepatitis B antigeno e positiva en anti-e positiva en infecciones cronicas por virus B

uyen que hay replicacion presente después de la seroconversion HBeAg.

El HBsAg tiene una serie dc subtipos a base de ciertos determinantes. uno de
los cuales es comin, el a, y varias combinaciones de diversos subdeterminantes
llamados d. y. w, r. Los cuatros subtipos son adw, adr, ayw y ayr. que son
especificos de los distintos genotipos del virus B. Su utilidad es tnicanente
epidemiologica v no estin en relacion con la infectividad ni tampoco con la gravedad

de la enfermedad que producen.

El antigeno de superficie es detectable en el suero a las pocas semanas desde

el contacto con el virus B, antés del comienzo de la enfermedad, siendo su titulo mas

; ; Tt o
alto cudnto mayor es la sintomatologia y mas Intensa la elevacion enzimatica. Huc
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desaparecer con la enfermed: - 5 '
aj con la enfermedad pero cerca del 5% persiste en sangre durante mucho
tiempo v el enfe : convier !
po v el enfermo se convierte en portador del virus, La aparicion de AntiHBs
ocurre ante la fase de convg !
¢ durante la fase de convalescencia, cuando  ha desaparecido el HBsAg

nermanece 4 o : A i .
ermanece a ttulos bajes durante mucho tiermpo y contiere inmunidad especifica al

ndivi 4 presencia de : ot _ i
dividue.  La presencia de AntiHBs es indicativa de antigua infeccion curada por

HBV

31 Hepatopatia_por virus no A no B:

El virus no A no B produce aproximadamente un 20% de las hepatitis agudas
(Rubinson y cols.)” y es el sustrato de un 40% aproximadamente de las hepatitis
fulminantes,.. No se conocen las caracteristicas del virus pero parece ser que se  trata
de un virus con unas caracteristicas epidemiologicas similares a las del HBV, aunque
con un periodo de incubacion mis corto. Las particulas viricas aisladas del suero de
los infectados se parecen a las del HBV, poseyendo DNA Y DNA- polimerasa. Se
han descubierto dos antigenos en el higado y o sangre de personas y monos
infectados por sangre y productos sanguineos, por lo que se admite que la mayoria
de las hepatitis postransfusionales de hoy en los centros solventes se deben a virus
no A no B en suero de enfermos convalecientes de la infeccion; sin embargo se trata

de un virus menos inmunogénico que el VHB.




Li frecuencia elevada de hepatitis cronica HBsAg  negativo en drogadictos

sugiere gue los virus no A no B ocupen un importante lugar en la etiologia de las

st sdade s T i : 1hi
enfermedades del higado en estos colectivos. El antecedente  de 'uber recibido

transtustones de sangre hasta en el 40% de los pacientes con hepatitis cronica HBsAg

hegatvo evoca la posible ctiologia virica en una elevada proporcion de pacientes con

hepatitis cronica.

Virus Delta

El Virus D 6 Agente Delta es un virus defectivo que precisa del VHB para su
replicacion. Por ello solo puede producirse infeccion delta cuando ambos virus
penetren  simultdneamente 6 cuando el VHD se transmita a un portador previo del
VHB (sobreinfeccion). En la mayoria de las ocasiones la infeccion ocasiona una
hepatitis aguda que da paso a una infeccion delta cronica. La infeccion dcita cronica
causa lesiones de hepatitis crénica casi siempre activa y no se han documentado

portadores sanos del VHD.

: e i ‘ § LT
El diagnostico de la infeccion cronica por el VHD se basa en la desmost
1 1 " . e O a o . i‘Uf.‘l‘ 08
de titulos elevados de anticuerpos anti-HD y en muchos casos cursi con anticuerp
[ i ati ero es  dificil de
anti-delta de clase Ig M y antigeno delta en tejido hepdtico, pero es

demostrar el antigeno delta en suero.




RLL]\”IL‘]HL‘H!C se han obtenido POT INgenieria  genétic: v
genteria genetica  fragmentos de DNA

complementario con ¢l RN /
I o con ¢l RNA del VHD que. convenientemente marcados

pueden ser
utithzados como a4 en pr i
0 sonda en procedimientos de hibridacion molecular. Esta técnica

permite identificar RN 1 " :
car RNA del VHD en el suero de muchos pacientes con infeccion

cronica delta.

La droeadiccion i SR e : s -
; Laaiecion mtravenosa LUH\{HU_\'L‘ k’] \ChlL‘lll{‘- mas L‘Oiﬂl’m para l'd t“fll.\ii(")[]
de la infec 10n onoAreas . gl , :

m oy oen areas no  endémicas la mavoria de los pacientes con infeccion

delta  son drogadictos.

La transmision se efectia por los mismos mecanismos que el virus B,

percutineo 0 mucoso.

Mis del 90% de las hepatitis postransfusionales se atribuyen al virus no A no
B. y este virus provoca una gran proporcion de casos de hepatitis en pacientes con

exposicion  frecuente a contacto parenteral como los hemofilicos, drogadictos ¥y

pacientes con hemodidlisis, y mds del 25% de casos de hepatitis esporddica en

individuos sin exposicion percutinea obvia segun estudios de Alter y cols.,




Investigadores de la ¢ "aci hi '
£ es de la corporacion Chiron de California han hallado un agente no

A no B designado como virus de la hepatitis C. El

aislamiento de este virus ha dado
lugar a la teccic > anti § '
£ deteccicr e anticuerpos especificos antiHVC. Evaluando muestras de

\llk\]'() » \-‘ > 1 ‘,‘ “ .I 8 .y 5 H
en casos de infeccion postransfusional no A no B de tipo agudo v cronico. se

X \T ”[ b4 3 » \. 6 3 » £l 1 1 y
contima que el virus € es el mayor agente causai de infeccién no A no B.

I Exteban v cols.,, estudiando pacientes con alto riesgo de infeccion como los
drogadictos. hemodializados v hemofilicos encuentran que un 85% de pacientes con
hepatitis postransfusional no A no B tienen antiHVC, asi como el 62% de pacientes
con hepatitis cronica o cirrosis  con historia de transfusion sanguinea. 70% de los
hemofilicos tratados con reposicion sanguinea, 70% de los drogadictos y 20% de los

hemodializados.
Entre pacientes sin exposicion parenteral a sangre que sufren hepatopatia se
detecta antiHVC en el 30% de pacientes  con cirrosis criptogenética. alcohélica o

cirrosis biliar primaria y 44% de los que padecen hepatitis crénica activa.

Entre sujetos sanos sin factores de riesgo para padecer hepatitis la prevalencia

de antiHVC es del 1.2%. segin los mismos autores.

Patogenia de la_infeccion virica

Alin no estd bien aclarada. Diferentes virus pueden ocasionar lesion hepdtica. Se

describen varias formas de dano:




a) Efecto citopatico directo.- Es ¢l mecanismo achacable

al virus A de la

N 111 APEe s T g ¥ b . o
hepatitis, parecido a aquel por el que otros muchos virus causan lesion celular. Sin

embargo hay pruebas en contra de dicho mecanismo. por ejemplo la existencia de

un periodo de incubacion largo o la existencia  de replicacion viral durante la

incubacion,

b) La infeccion latente con existencia de respuesta inmune.-

El virus se encuentra en el interior del hepatocito mientras éste tltimo conserva
su integridad funcional. Trds la fase de incubacion se inicia una respuesta inmunitaria
del huesped contra antigenos producidos en la superficie del hepatocito infectado por
el virus. La lesion del hepatocito es debida a la interaccion de anticuerpos con la
fijacion de complemento que ocasiona una lisis celular por accion citotoxica directa

o por mediacion de los linfocitos T,

¢) Otro mecanismo posible es aquel en el que una parte del DNA del virus

se integra dentro del genoma de la célula huésped.

' ‘ irigir la formacic anti rean una
Al replicarse este DNA puede dirigir la formacien de antigenos que crean
1 10 c - ancia ¢ tudios a este
respuesta inmune, afirmacion que se encuentra en consonancia con los estudio

respecto de Harrison TJ. Anderson y cols. en 1986.;,




Hepatitis B.-

El VHB puede transmitirse por diversos fluidos  bioldgicos, pues se halla

presente en la sangre de los sujetos infectados, en la saliva, esperma y flujo vaginal.

No se ha detectado en orina ni en heces por lo que se excluye el mecanismo

fecal-oral.

De acuerdo con las circunstancias que favorecen la  difusion del VHB se han

establecido los siguientes mecanismos de transmision:

a) Parenteral:

Es la adquision del virus en los receptores de la  sangre o sus derivados o en
personas que hayan sufrido inoculacion parenteral con material contaminado con la
sangre de individuos infectacos. Debido a la climinacion de los portadores de HBsAg
de los bancos de sangre, el mecanismo fundamental de propagacion no es la

' ' acujas v jeringuillas arte de los
ransfusiéon.  sino el uso compartido de agujas ¥ jeringuillas por parte d

i ] a ac a con ins s no estérilizados y las
drogadictos, el tatuaje y la acupunturd con instrumentos

inoculaciones del personal sanitario de forma accidental.




b) Transmision sexual:

Frecuente en individuos con gran promiscuidad scxual, sobre todo homosexuales

masculinos, prostitutas y conyuges de individuos con hepatitis B.
¢) Transmision vertical:
Consiste en la infeccion en el momente del parto en  recién nacidos de madres

portadoras de VHB por contacto de la sangre de la madre con las mucosas del bebg.

Mis frecuente en madres HBeAg positivas.
d) Transmision parenteral inaparente:

En un grupo de los pacientes con hepatitis B no logra determinarse un
mecanismo de infeccion parenteral por lo que se considera que se haya adquirido por
inoculacion inaparente a través de pequenas heridas en la piel producidas por peine,
magquinillas de afeitar u otros objetos de aseo personal compartidos con sujztos

portadores del virus.

10 ' ani ' la infeccia determina siempre
La penetracion del virus en el organismo y la infeccion no

infectadc ¥ ' i atitis aguda,
idéntica respuesta. La mayor parte de los infectados desarrollan una hepatitis g

' ’ 4 aparicion en sangre del
caracterizada por un largo periodo de incubacion, por la aparicion ¢ g

Arece £ Ag antés del inicio de los
HBsAg como primer marcador, luego aparece el HBeAg ante:




ntomas y de la  elevacion de las transaminasas. Con la aparicion del  malestar.

nauseas, vomitos, dolor en hipocondrio derecho e ictericia aumentan rapidamente las

transaminasas y el HBsAg alcanza su mds alto titulo. A las cuatro ¢ seis <emanas

tiecnde a la curacidn. pues en el Y0% de casos se trata de  una enfermedad

autolimitada. Conforme avanza la evolucion. los antigenos tienden a desaparecer y

¢l HBeAg es el primero en hacerlo. Al disminuir las enzimas hepiticas se efectia la
depuracion del antigeno y aparecen anticuerpos espxcificos. También el HBsAg puede
deseparccer. Durante la convalescencia aparece el Anti-HBs, lo cudl se con<’ .era un
signo de recuperacion, pues la infeccion ya ha  desuparecido. E1 AntiHBc tiene un
cotuportamiento distinto, pues se manifiesta durante la fase aguda de la hepatitis y
aumenta su titulo conforme avanza la enfermedad. Tiene valor epidemiologico y es
el primer anticuerpo que aparece. A continuacion se manifiesta el antiHBe que es el
menos fidedigno de todos ellos. El dltimo en manifestarse es el AntiHBs. Hasta un
10% de pacientes conservan el antigeno de  superficie positivo de por vida
convirtiéndose en portadores  cronicos y posibles fuentes de transmision de la

enfermedad.

3 1 X . =Y 1 Aanetie 0
Debido a factores no bien conocidos, de probable origen  genctco

ari; ;puestas a la infeccion:
inmuzolégico los humanos tenemos un espectro variable de respuestas a la 1

1) La hepatitis aguda que acabamos de describir.
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2) La infeccion asintomatica <in ningun defecto hepdtico, produccion transitoria

de HBsAg y desarrollo de  un titulo suticientemente protector de Anti-HBs. El nuevo

contacto con el virus hace que aumente el titulo de los anticuerpos.
3 Infeccion asintomatica con poca o nula lesion hepatica pero con produccion
nte de HBsAg, minima o ninguna sintesis de AntiHBs V minima 0 ninguna

nologica al HBsAg. Se trata de portadores cronicos de HBV y dada

espectal con relacion a4 nuestro estudio, nos detendremos en ellos

Las complicaciones o riesgos que encierra el ser portador crénico son:

La posibilidad de desarrollar hepatitis cronica  activa y cirrosis, desarrollo de
hepatocarcinoma v desarrollo de trastornos inmunologicos como la panarteritis nodosa

v la glomerulonefritis cronica.

4) Hepatitis cronica que puede ser de tipo persistente 6 activa. Ambas pueden
tener origen en una hepatitis aguda o tener un comienzo insidioso que lleva a una
cirrosis postnecrotica. Su patogenia es muy compleja, y en algunos  aspectos
desconocida. Se cree que en un principio los linfocitos T reaccionarian con el
antigeno viral y posteriormente, por uia deficit funcional de los linfocitos supresores

se originarfa la activacion de los linfocitos B. los cuales formarian anticuerpos contra

: fa las lesione aticas
las proteinas de la membrana del hepatocito lo que mantendria las lesiones hepat

' ypatia  Cronici a relacion de la
en actividad hasta la génesis de la hepatopatia  Cronica. Sobre la relac

It] arci 4 existen varias interpretaciones.
hepatitis B y el hepatocarcinoma existen varids interpr
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Unas apuntan ; e ¢l HBV inogé
4% apuntan a que el HBV sea el carcinogéno o cocarcinogéno v su accion

dependa de la persistencia en el hepatocito.

S) Hepatitis B asociada » panarteritis nodosa comunicada por Gocke y cols.

. « . enfe it {uccid i 1 i i
en 1970. Los enfermos tenfun  produccion persistente de antigeno y anticuerpo tipo

HBsAg v HBcAg. Se desarrollan complejos antigeno-anticuerpo que se  ligan v
activan al complemento produciendo lesion tisular al depositarse sobre el sistera
vascular. La inteccion por HBV  se ha asociado a glomeruionefritis membranosa,
polimialgia  reumdtica y Sindrome de Gianctti-Crosti, y los responsables de estos
cuadros son vasculitis por inmunocomplejos. Muchos de eilos se acompafian de

hepatitis pero owos evolucionan  aisladamente sin  acompanarse ni siquiera de

hepatomegalia.
Algunas de es'as manifestaciones pueden presentarse en hepatitis por HBV y
hepatitis por otros virus no B, pudiendo rcpresentar una persistencia anormal de la

respuesta usual del huésped que aparece en la hepatitis aguda.

Formas clinicas de hepatitis.-

e .ntarse ¢ spatitis  anictérica ¢ sindrome
La hepatitis aguda puede presentarse como hepatitis ~ anicterca i

posthepatitico.




-

1) Hepatitis anictéricy.-

Suele iniciarse en forma insidiosa con febricula,  anorexia. astenia, nauseas,

vomitos y dolor abdominal. Suele pasar inadvertida y tiene interés epidemioldgico,

pues  explica la existencia de una proporcion importante de  inmunizados en

determinadas comunidades vy el hallazgo de hepatopatias cronicas silentes. Unicamente

se descubren s en la etapa sintomitica se determinan las transaminasas.

2) Hepatitis aguda ictérica habitual.-

Es una forma de presentacion de la hepatitis aguda cuya clinica ya hemos
comentado. También puede aparecer en forma de hepatitis recidivante en L. quc el
cuadro clinico se repite completamente ¢ solo hay alteracion bioquimica y es
frecuente que ocurra en los pacientes tratados con corticoides, ingesta importante de

alcohol.

3; Hepatitis prolongada.-
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agresividad, por lo que se debe realizar blopsia para diferenciarlas. Una persistencia

de HBsAg mayor de trece semanas en suero, debe hacer sospechar la existencia de

cronicidad.

4) Hepatitis colostatica aguda.-

Comienza brascamente con ictericia v prurito, elevacion del colesterol y dcidos
biliares v ha de diferenciarse de la  ictericia obstructiva secundaria o colelitiasis o

tumor de  las vias biliares mediante ecografia.
5) Hepatitis aguda fulminante o fallo hepatico agudo.-

El paciente presenta en principio evolucion favorable de su hepatitis y a las dos
6 tres semanas comienza con postracion. natseas, vomitos, signos de insuficiencia
hepatocelular, ascitis, ictericia progresiva, hemorragias cutdneomucosas, encefalopatia
y coma; ademds de aumentar la esplenomegalia y disminuir la hepatomegalia. Es
frecuente la evolucion hacia sindrome hepatorrenal o fallo renal agudo. El pronostico

es muy malo.

6) Sindrome posthepatitico.-
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dentro de la normalidad.

D " G s
Portador_asintom:tico de HBsAg.-

Su importancia es hoy notable, tanto por su  significacion numérica como por sus
p“‘llll.il‘p\ caracteristicas. En estudios de j{lliU de 1976, Lissen v cols.,, ponen de
manifiesto  analizando a un  grupo de donantes voluntarios los problemas

ctiopatogenicos, clinicos v - epidemiologicos de este colectivo.

El estado de portador sano se define como aquel individuo que se caracteriza
por la ausencia de sintomas y signos clinicos y bioquimicos (salvo la presencia en
sangre  de positividad al HBsAg). con histologia hepdtica normal o hallazgos
minimos (bepatocitos esmerilados, polimorfismo  celular, esteatosis hepitica, hepatitis

focal minima y/o hepatitis reactiva inespecifica),.

Es mucha la literatura existente acerca de los portadores asintomiticos. El status
hepdtico de aparente  salud en los portadores de hepatitis B es controvertido y

mientras algunos como Singletony, ¥y cols. y Riceiy, y cols.  encuentran que en sus

grupos estudiados dichos portadores sufren dafo hepitico, otros como Reinickes,

indican que el portador sano tiene histologia hepdtica normal. Todos ellos concluyen,

sin embargo, que no es frecuente en estos individuos la existencia de entfermedad

hepdtica severa, irreversible o agresiva.




De lo anteriormente dicho se concluye que el estado de  portador parece

epender del huesped v su prevalencia se  modifica con el origen emico. el sexo y

la edad del sujeto en cuestion. Fllos encuentran que hay una gran mavoria de
individuos que proceden de paises mediterrdneos v de Oriente, que este estado es tres
veces mids comun en hombres que en mujeres vy la mayoria no se sobrepasa la edad
de 30 anos. Las lesiones hepiticas mis fecuentemente encontradas. segun estudios
de Ricer v De Bac,, es la hepatitis minima  silente y con microscopio electronico trds
una tncion de acetato-uranio se encuentan unas particulas virus-like en el interior
de los hepatocites que se han identificado como el virus de la hepatitis. Junto a la
hepatiti: minima algunos autores han encontrado también una hepatitis persistente o

hepatitis cronica. Barker,,, sin embargo, no evidencia dano hepitico alguno en

estidios similares hechos en los donantes de sangre daneses.

Existen estudios. como los de Anderson y Murray-Lyon,, sobre la aparicién
dentro de los infectados de portadores  asintomdticos. Para estos autores
aproximadamente un 10% de pacientes infectados se cronifica. La mayor tendencia
a cronificarse aparece en las infecciones de la infancia y en las hepatitis de mediana
intensidad. por existencia de alteraciones en la respuesta inmune mediada por células
ocurrida durante la infeccién o en pacientes que reciben tratamiento INMuNOSUPresor.

] s i a la vida v 1-2% al ano
El estado de portador sano no necesariamente dura toda la vida y 1-2% al

' [ onvierten iHBs a mayoria de estos
pierden el antigeno y se seroconvierien a AntiHBs,,. En la mayori

iti i iminad: - antigeno puede
pacientes la infeccion por hepatitis B ha sido eliminada, en otras el antigeno p

; ales : ed ¢ ‘todos
volverse indetectable en el suero por métodos normales aunque lo sea con met




inmunologicos: | avora de e e ; .
£ W mayoria de estos pacientes tienen titulos  altos de anticuerpos

circulantes AntiHBe. El uso de - i
ntes AntiHBe. El uso de lg M antiHB¢ puede evaluarse en estos pacientes

con hepatitis aguda pr .
lepatitis aguda prolongada. pues ellos pueden convertirse en portadores cronicos.

De forma similar, la ausenci: iHI
¢ torma similar, la ausencia de Ig M AntiHBc cuando un paciente se encuentra
HBSAg (+) sugiere  que la infeccion no es reciente y que puede llegar a ser un

portador cronico,,.

gran mayoria de donantes asintomdticos que son  portadores crénicos de
HBsAg ticnen test normales de funcion hepitica. La histologia hepdtica ha sido
estudiada en varias ocasiones en series de portadores crénicos con funcion hepatica
normal y en la gran mayoria de los casos la apariencia es normal o muestra solo
cambios minimos. Alrededor del 10-15% tiene hepatitis crénica persistente y solo
alglin paciente ocasional tiene hepatitis crénica activa. Asimismo es excepcional la
progresion de hepatitis cronica persistente a cirrosis. En contraposicion esios
individuos tienen mayor riesgo que el resto de la poblacion  para desarrollar
carcinoma hepatocelular,,. Una proporcion de portadores tiene tests anormales de
funcion hepdtica y la biopsia en ellos muestra desde cambios minimos hasta hepatitis
cronica persistente, activa o CUITOSsIS Yy NO €S posible predecir el dano hepatico
basindose en el titulo de HBsAg. el status HBeAg/AntiHBe o los niveles de

replicacion  viral.




1) HEPATOPATIAS POR DROG AS

Desde hace anos es conocido que los firmacos y ciertos  productos pueden dadar

; Wit AL . 5 : - 2 2. : . :
al higado aisladamente o junto con  otros organos de la cconomia. Se incluyen entre
cllos oy toxicos industriales, péptidos ciclicos toxicos y agentes farmacolégicos. Las

reacciones a estos agentes se pueden asociar en dos grardes grupos:

a) Aquel en el que la hepatoxicidad depende de la accion directa del toxico y
de su dosis
b) Otro en que la toxicidad se debe a reacciones de hipersensibilidad o

indiosincrasia al producte.

El hepatocito es el lugar de detoxicacion de drogas y productos exdgenos
mediante la oxidacion. reduccion, hidrolisis o conjugacion mediante las enzimas del
reticulo  endopldsmico. Hay sustancias como el fenobarbital que estimulan la
metabolizacion hepitica y sustancias que pueden alterar el metabolismo de los

hepatocitos e incluso provocar  su destruccion.

Hepatotoxicidad directa

is ac omo ya hemos
Las drogas que actian por este  Mecanismo lo hacen, como )

] ini - eqtas reacciones dosis/dependientes
comentado, en relacion a la dosis administrada. En estas reacciones dosis/dep

10 eaccion predeci - reproducible en
lo mds caracteristico es la produccion de una reaccion predecible y reprod




cualquier caso, arla e ' i
] aso, al darla en hombres o  animales: la gravedad de la misma es

directamente proporcional a la dosi if i
wamente - proporcional a la dosis. las manifestaciones clinicas aparecen trds un

intervalo casi ‘2 mavyor de '
rvalo casi nunca mayor de 48 h, los datos de laboratorio son compatibles con la

2 \ > vy ; M R i i G
existencia de  una lesion hepatocelular v en la biopsia hepdtica hav signos de

n CTO e - i v A £ o . . 5 3 5 i
eCrosis zonal centrolobuliliar, puede existir asimismo  evidencia de toxicidad en otros
organos de la economia.  Entre los productos que provocan este tipo de lesion se

cncuentran: Tetracloruro de Carbono. Tricloroetileno.  Fosforo Amarillo. Amanita

Faloides. Drogas Citotdxicas y Paracetamol.

Hepatotoxicidad por hipersensibilidad

Se caracteriza por producir lesion hepitica sélo en algunos individuos expuestos
a la droga, no producir lesion si se administran a animales, no existir relacion entre
la dosis administrada v el efecto producido, no ser predecible la duracion del
intervalo entre la administacion y la aparicion de los sintomas y pueden aparecer

otros signos de hipersensibilidad como cosinofilia. rash cutdneo. fiebre y artralgias.

Las formas de reaccion hepdtica a los toxicos son fundamentalmente dos: en
forma de necrosis y hepatitis o en forma de colestasis. Mds raramente en forma de

esteatosis. Las lesiones inflamatorias son como las de las hepatitis viricas en clinica,

laboratorio. e incluso biopsia. En la colestasis lo caracteristico es la presencia de una

intensa ictericia acompaiada de prurito, heces acolicas sin urobilinogeno en la onna

v con eran elevacion de la fosfatasa alcalina sérica. Algunos preparados como la




metiltestosteron; den tener efecto 1oxd i
crona pueden tener efecto toxico directo ademds  de provocar reacciones

de hipersensibilidad: 1 BCENC g
f sibilidad: la presencia en  la biopsia hepdtica de dilatacion de los

conductillos  biliares con apl: ' rdi
ictillos  biliares con aplanamiento o perdida  de las  micro vellosidades cen

defectuosa eliminacion de bromosulfotaleina y bilirrubina hacen pensar en un proceso

ox1c0 como o demuestran los estudios al respecte de Sherlock y cols

La administracion de paracetamol a dosis que alcancen en sangre los 300
vgr/ml que vienen a ser unos 15 gramos de  producto dan lugar a la produccion de
una necrosis hepatica,  El mecanismo patogénico parece ser debido a una toxicidad
hepatica de un metabolito del citocromo Py, que se liga a macromoléculas vitales de
la célula hepatica. La toxicidad puede aumentar por accién de un inductor hepatico
como el fenobarbital. El metabolito en cuestion se inactiva por el glutation hepitico,
de forma que si esti disminuido ese glutation se produce la necrosis hepitica.
Anatomo patologicamente se aprecia necrosis lobulillar central que se inicia entre 4

y 12 horas vy alcanza su mdaximo a los 4 6 6 dias de la ingesta . 5iva.

El halotano produce desde una leve y subclinica alteracion de la funcion
hepdtica hasta una hepatitis fulminante. Afortunadamente la frecuencia de la reaccion
hipersensible es baja. Aunque una cuarta parte de los enfermos la presentan trds la
primera puesta en contacto, s¢ ha establecido una relacion con las aplicaciones
miultiples. El cuadro es de una hepatitis con ictericia. acolia, coluria. astenia y otros
datos bioquimicos de la hepatitis. En la histologia se consigue descartar lesiones

hepdticas por sepsis 0 shock en el postoperatorio. En su evolucion puede aparecer




una cirrosis cuando se repiten los brotes hepatiticos. Cousins v cols.,, en 1987 en un

estudio  randomizado sobre el metabolismo y la hepatotoxicidad del halotano en

humanos comparado con euflurano y meperidina.  concluyen que la reduccion del

metabolismo del halotano ocurre rutinariamert= en pacientes que son anestesiados con

este producto en condiciones de normoxia v que esta es la causa del aclaramiento

con antipirina que tiene lugar trds la anestesia.

Parece que existe una clerta predisposicion genética a la aparicion de colostasis
tras la toma de medicamentos. La mayoria de los enfermos lo presentan en el 1° 6
2" ciclo. Consiste en malestar general. nauseas, vomitos, y anorexia seguidos de un

cuadro de hepatitis colostitica. El prondstico en este caso es bueno.

Rigas, Rosenfeld, y cols.,, describen asimismo la hepatotoxicidad de la
amiodarona que puede causar dafio por hipersensibilidad y por efecto téxico directo.
La presencia de depositos fosfolipidicos en cuerpos lisosomales puede ayudar a
diferenciar la toxicidad secundaria con amiodarona de la debida a otras causas de

esteatosis hepatica como el alcoholismo.

‘ido ¢ “AUSE dano hepdtico.
El ketoconazol ha sido recientemente reconocido como  causa de d: p
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iholi Sl sensibilidad no ha sid
parece ser de indiosincrasia metdbolica aunque la  hipersens :

incidenci : acion  de
"asC ¢ ‘idencia de elevacioi
ompletamente desechada en algunos Casosy. La incide
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amb.én se rec e ‘ ‘ : _
amb.én se reconoce como una  sustancia capaz de producir dano hepatico. Las

lesiones histoldgicas a las que da lugar son parecidas a las que aparecen en
pacientes con enfermedad alcohdlica crénica. Los hepatocitos sufren un depdsito de
fosfolipidos v ultraestructuralmente existen numerosos lisosomas aumentados de
tamano conteniendo en su interior figuras mieloides. Los estudios de Peyssayre,
Bichare y cols.,, demuestran a este respecto que el maleato de perhexilina puede

provocar  lesiones parecidas a las de la hepatopatia alcohdlica y  cambios

histoquimicos y ultraestructurales que recuerdan a las fosfolipidosis.

La amiodarona es un benzofurano que contiene yodo, con potentes propiedadss
antiarritmicas, con efecto probado en arritmias supraventriculares y ventriculares.
Tanto ella como su metabolito la N-desmetilamiodarona se miden en sangre durante
semanas y meses trds el cese de la terapia. Su toxicidad hepdtica no ha sido ain bien
definida. Produce mediana elevacion en los valores séricos de las aminotransferasas
en pacientes tratados, pero se han biopsiado pocos de ellos. Segin trabajos de Simon
y cols.; que describen los danos hepdticos por este farmaco como la hepatitis
alcohdlica aguda, con fibrosis y proliferacion de conductillos biliares. Sherlock y

cols.,, en estudios al respecto hacen las mismas descripciones.




Debe considerarse la posibilidad de una causa vatrog

enica en cualquier paciente

que presente inicialmente un patron clinico de patologia hepatobiliar. En ausencia de

factores que apoyen una hepatitis virica genuina es probable que la causa radique en

el tratamiento farmacoldgico que esté haciendo paralelamente.
La ingestion de un firmaco a dosis terapetiticas puede producir hepatopatia en

pacientes que toman por ¢j. alcohol u otra sustancia capaz de aumentur la produccion

de  metabolitos hepatotoxicos mediante la induccion enzimatica.

IV - HEPATOPATIA SECUNDARIA A DIABETES Y OBESIDAD

La obesidad y los problemas que ella acarrex son mds prevalentes ahora que
nunca en el mundo desarrollado. Se ha descrito en la literatura que la obesidad puede
producir dafio hepdtico severo. Hay investigadores que consideran quc el higado
graso es secundario a la diabetes del aduito y a la obesidad y que no suele llevar a
la producién de una cirrosis. Segin Hornboll y cols..s los cambios grasos en el
higado son un indicativo comun de enfermedad hepatica primaria. Es bien conocido
que esos cambios grasos pueden ocurrir tainbién en otras condiciones. También la
diabetes mellitus y la edad se ha considerado que influyen en la aparicion de higado

graso.




Los trab 1Jos de Berkowitz en 1964, demuestran que los  pacientes obesos tienen

frecuentemente tests anormales de  funcion hepatica y en la biopsia los cambios

histologicos  mads cominmente encontrados son: los grados diferentes de infiltracion

OTrQr 1 evidans e B e e f = > = t »
grasa y evidencia de cirrosis sobreanadida en  una pequena proporcion de enfermos.

Iris la reduccion de peso. prueba este autor que los estudios de funcion hepiitica

se normalizan salvo en pacientes con alcoholismo  cronico aiadido al sobrepeso.
La mwolerancia a la glucosa en estos pacientes obesos se debe a la alteracion

hepitica (frecuentemente  esteatosis)s,.

A la musm o conclusion llegan Charuzi v cols,.. v Adler y cols,,. que aseguran
que todos los cambios morfoldgicos que se observan en la hepatitis alcoholica pueden
ser vistos en un grupo de pacientes obesos con evidencia clinica o bioguimica de
enfermedad hepdtica. Las hepatopatias que con mds frecuencia se ven en eslos

enfermos son: esteatosis. hepatitis grasa. fibrosis grasa y CIITosis grasa.

CLINICA EN LAS HEPATOPATIAS

16 ‘ erl > §ignos vy
Los trastornos hepiticos llevan a la produccion de una serie de sS1gnos )

. .« ficionatologic e con mas
sintomas clinicos de los cuales los dos sindromes fisiopatologicos que ¢ .

frecuencia se ven son la ictericia y la insuficiencia hepatica.
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ctericia: Aunque un aumento de la cifra de bilirrubina  por ¢ncima de 1.2

mg/ 100 [ SANOTE #8 ANOrm: -
/100 ml en sangre es anormal, solo es visible la ictericia cuando la hiperbilirrubina

supera los  2-3 mg/100 ml de suero. Como la bilirrubina tiene afinidad por la fibras
clasticas es muy visidle en la esclerdtica, donde abundan estas fibras. El nivel de
hiperbilirrubinemia es determinante de la intesidad de la ictericia. Puede deberse a:
mento de produccion de bilirrubing, escasa  captacion por las células hepiticas,

vonjugacton con el glucuronido, v traste .os de excreccion de la bilis

culos v vias biliares.

Insuficiencia_hepatica. La ictericia no es caracteristica del mismo pero casi

stempre  suele acompanarlo. Se caracteriza por alteraciones de personalidad. confusion
mental que puede ir desde la letargia ligera hasta el coma, la asterixis qu¢ forman

parte de la llamadae encefalopatia metabolica.

Con la disminucion de la inactivacion de las hormonas  esteroideas
(fundamentalmente los estrégenos), se origina con frecuencia hipogonadismo. perdida
de la libido y ginecomastia en el varon. El eritema palmar v las telangietesias no
ticnen origen bien definido. Muchos pacientes presentan un olor caracteristico llamado

H v Coren vy 16 »ae s 1011 Z
féctor hepitico. La orina suele tener color intenso y con frecuencia s¢ orgina

' atorrenal cuva fisiopatologia no es
insuficinecia renal dando lugar a un sindrome hepatorrenal cuya fisiopatologia nc

o ;. e e
atin bien conocida. No hay correlacion entre el nivel de hiperbilirrubinemia 0 I¢

i
i i as epiteliale ares renales o cilindros
pigmentacion biliar correspondiente de células epiteliales tubulares ren

' ‘ aricion de insuficiencia hepatica
biliares en los tibulos. En ocasiones se explica la aparicion de insuficiencra hepe
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v orenal que puede observarse por ntoxicacion por  tetracloruro de carbono o

mtoxicacione j il _ ; ‘ : ‘
dd1ones por metales ;‘.L?\.i\]s\\ (SN lestonan \'lmuiiunc;uncmc a ambos Sreanos.

Parece ser que de forma contribuvente actuan los desequilibrios de electrolitos y los
secuestros de sangre de la red esplicnica con vasoconstriceidn renal.
ocastones la insuficiencia hepdtica se presenta en  forma de hiperpirexia
A Bl wastorno de la sintesis  de proteina puede originar hipoalbuminemia,
hipoglobulinemia ¢ hipoprotombinemia v éstas a su vez, la causa de didtesis
hemorragica. Debido a la dificultau para sintetizar proteinas puede haber valores
clevados de aminodcidos en sangre y la dificultad para convertir el amoniaco en urea
tiene como consecuencia avmento de las concentraciones de  amoniaco y disminucion
de la uremia. Algunos investigadores relacionan la encefalopatia metabélica con los
valores elevados en la amoniemia. pero este punto se encuentra en  discusion puesto

que no son paralelos la gravedad de la  encefalopatia y los valores cn sangre del

4moniaco.

Las anomalias en el metabolismo de los carbo: . atos pueden manifestarse como
hipoglucemia resultante de la  reserva inadecuada de glucogeno © en Casos raros
. . . . L . = - -y i P : v \ ’\ r \,
hiperglucemia pasajera con incapacidad del higado lesionado  para absosber

almacenar excesos de glucosa en la sangre.




PRUEBAS DE LABORATORIO

I

A exploracion del esta 2 Jas © i
estado de las células hepiticas se lleva a cabo con métodos

analiticos que tienen ¢ jeti :
! enen como objetivo  fundamental detectar si hay necrosis celular v

Apreciar su - extension cu; X1 i
nsion cuando existe, medir la capacidad de sintesis de  proteinas y

CcoOnocer \..} L‘I.-id() i )dr 1C1 )i 1 ‘} i > N OSUS b (3} |
§ = “ad.

bilirrubina,  hidratos de car ‘
iratos de carbono, grasas y amoniaco: y exogenas como los colorantes

la gald

Las transaminasas glutaminopiruvicas (GPT) v elutamino oxalacéticas (GOT) son

enzimas intracelulares presentes en  la mayoria de los tejidos especialmente en el
higado cuya actividad plasmitica refleja la liberacion la liberacion de enzimas
consecutiva al recambio celular fisiologico o lesion celular. Una elevacion de las
transaminasas séricas solo se aceptaria como evidencia de necrosis hepatocelnlar una
vez que se han excluido otras causas posibles extrahepdticas como infarto de

miocardio, pancreatitis aguda. miopatia, ejercicio fisico intenso, elc.

Aunque el nivel sérico de estas enzimas constituye un  buen indice de la
extension de la lesion celular, no existe correlacion absoluta entre la actividad
enzimdtica y el grado lesién histologica cobretodo en las hepatopatias cronicas y en

las lesiones alcohélicas. Incluso en esta ultima enfermedad puede haber grave esiuon

histologica con  normalidad enzimatica.




I:\ “111][[1 i or
¥ L (L 1 All}..'. ‘ fi v ‘ ) | .

I' irca. hl«.l \l““\ [“\I(;t 8] ]\.‘\]“” I\(|UL‘H'IIR.'.I aguda [h(.[“““\ l\tiucnli “!‘)

i. L 1nas AN ln‘lL] 107¢S d _'("\) L Cursan con ](i.\ \lﬁlllt‘nh-\ l FOCENON! hc[ ‘lti“\
\'I'Ul\l\.'ii. ﬂ.lill]('\. N “l‘\ﬂ -l‘ [+ .l'\‘ (81 C [ .'\ LI COIE l.

IS !; . Lt ICEr 101 { # ]‘l } ‘i Li.““ dau !L!. ' l 5 ‘L\‘i\. [Ll[l](\l ht’i)ii[]k‘kl

o hepatitis  alcoholica.

Los valores séricos dependen del método empleado en su  determinacion. El
coctente GOT/GPT en el individuo normal suele ser de 1.3. En casi todas las
enfermedades hepdticas agudas o cronicas el indice GOT/GPT es inferior a 1 mientras
yue es superior a 2 en mas de 3/4 partes de pacientes con hepatopatia alcoholica. La
razon de esta diferencia puede ser 1l en el reconocimiento de la etiologia de una
hepatopatia. La hepatitis alcohdlica presenta una escasa elevacion de la GPT porque
el contenido intracelular de aquella enzima estd reducide quizds a consecuencia del

déficit de fosfato de piridoxina propio del alcoholismo el cual es un cofactor para

la sintesis de GPT.

Existen otras enzimas indicadoras de necrosis celular como la ornitil

carbamil-transferasa, glutamato deshidrogenasa. alcohol deshidrogenasa y sorbitol

deshidrogenasa pero  su  determinacion no  posee ninguna ventaja sobre las

Iransaminasas.

La Albimina sérica y protrombina son dos proteinas quc s sintetizan

exclusivamente en el higado por lo que su concentracion en  piasmd refleja la
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as cClulas hepaticas. Para su adecuada valoracion se debe

tener en cuenta: la albumina t '
en cuenta: la albimina tiene una vida media larea. de unos 20 dias lo que

explica que . rve  hi ‘ ‘ ‘
PIcd que no se observe  hipoalbuminemia en lesiones hepaticas agudas. De otro

lado, los valores plasmaticos hai :

08 valores plasmiticos bajos de albimina pueden no ser  debidos tnicamente
4 ouna sintesis reducid: i o s : i

una sintesis reducida por hepatopatia  crénica grave sino también a perdidas

T - S i firy e Ji i e 3
urinanas como en ¢l sindrome nefrotico o en la malnutricion.

minacion de los factores de coagulacion  dependientes de la vit.K,
sintetizados todos cllos por el higado tiene mayor interés diagnostico va que su vida
media es muy corta (menor de 4 dias) v la disminucion de su sintesis lleva consigo
una disminucion de la actividad plasmadtica. Si se excluyen las causas extrahepiticas
de disminucion de la tasa de protrombina se reconoce un daio hepitico y tanto en

hepatopatias agudas como crénicas se  considera a este un signo de mal pronostico.

Las lesiones hepato-elulares agudas y cronicas pueden interferir en las distintas
secuencias del metabolismo de la bilirrubina por lo tanto es frecuente observar
hiperbilirrubinemia con elevacion variable de las fracciones libre y conjugada. La
bilirrubinemia normal es inferior a 1 mg/dl y la fraccion directa no sobrepasa los 03
mg/dl. La elevacion de la fraccion no conjugada puede deberse a aumento en la

produccion de bilirrubina 0 a un trastorno en su captacion  por el hepatocito. El

ejercicio violento, embarazo, abuso de alcohol. insuficiente ingesta caldrica. etc.,

. 2 o s ello implique dano
nueden  provocar aumento en la bilirrubina conjugada sin que ello imply ‘

it] ] evacl ] Qirrubina conjugada indica un
hepdtico. Por el contranio und elevacion de la  bilirrubina conjugad:




trastorno de I g xeretora hepatic ‘ ' ‘ ‘
L tuncion  excretora hepitica. La hiperbilirrubinemia mixta se observa

en - proce y ITOS | imi
procesos como hepatitis, cirrosis donde se  alteran simultaneamente  varios

mecanismos de catabolismo de este pigmento en ¢l hepatocito.

1

A bromosulftaleina (BSF) es un colorante extraido enteramente del plasma por

¢l higado s su inyeccion  intravenosa v sigue una via metabolica similar a la de la
bilirrubina:  captacion, transporte intracitoplasmico, conjugacion cen  glutation y

CXCTrecion

Una retencion de BSE superior a la considerada como normal (menos del 8%)
a los 45 minutos constituye un buen indicador de lesion celuiar hepdtica. La retencion
de BSF puede ser mavor de lo normal en circunstancias como ayuno. anemia, fiebre,
obesidad, toma de andrdgenos o estrogenos v estd constantemente elevada en

pacientes 1CtEricos.

Hay otras pruebas que poseen mayor sensibilidad como el aclaramient~ del
colorante invectado en dosis unica en el que se calcula el porcentaje de BSF que es
extraido del plasma por el higado a intervalos sucesivos y Ju medicion del transporte
maximo (Tm) y la capacidad de almacenamiento (S) dei colorante, calculado después
de la infusion continua de BSF a diferentes velocidades.

i (presi .1 forma de t° (tiempo
El aclaramiento hepitico de la galactosa expresado en  forma de t° (tlemp

i i itad la concentracion
' ' . e precisa para reducir a la mitad la concentrac
medio). es decir el tlempo que se precisa pard reduc ¢




plasmitica de la galactosa: tiene oran | i
£alactosa; tiene gran interds como estimacion de la  masa hepitica

tillllcinn;m e\ \ ks . o
¢ ya que depende de la actividad  metabélica de las células hepiticas

La elevacio E 10
a elevacion de la amonemia constituye un marcador  bioldgico de la

encetalopat: ‘natica. : s .
cetalopatia hepatica, aunque se desconoce el mecanismo a través del cual el

ANONIACO 65 cancants de s sssiers 0 Sh ey .
nonco es causante de  la misma. Su determinacion posee un valor relativo porque

no ot At ; . s i
; lor al exameén clinico para el diagnostico y  seguimienio de una

Mayo: sensibilidad pero mucha mayor complejidad posee la determinacion de
la sintesits maxima de urea, la cual es funcion especifica de los hepatocitos y puede
constituir un  elemento de utilidad pronostica en el riesgo a desarrollar  una

encefalopatia en un paciente cirrdtico candidato a  anastomosis portosistémica.

Recientemente se ha considerado que la capacidad hepdtica de metabolizar
ciertos farmacos constituye una prueba util para conocer el estado de la funcion
hepdtica.  Uno de los farmacos utilizados es la aminopirina puesto que  su absorcion
intestinal es completa trds su administracion oral. se distribuye homogéneamente en
el agua corporal y sufre una metabolizacion hepitica mediante desmetilacion. Cuando
<e administra marcada con Carbono 14 la recuperacion del “CO, espirado da una
estimacion de la funcién  microsomal e indirectamente de la masa hepatica

funcionante  segin los estudios de Galizzi, Long y cols. Actualmente s ha

desmostrado que existe una excelente correlacion entre 108 resultados de la prucba




del aliento con aminopiring-'C expresados en porcentaje de “CO, espicado i les

horas de iniciada la prueba. y otras pruebas clisicas que miden la  sintesis

hepatocelular (albumina Yy protrombina) v la tuncion de la capacidad excretora celular

(retencion de la BSF a los 45 minutos). Esta prueba tiene interés especial en el

eaumienio de los pacientes con hepatitis cronica activa o pacientes alcoholicos

cronieos con la mision de comprobar la progresion hacia la cirrosis hepdtica.

camniaglobulinas son inmunoglobulinas tormadas por las células plasmadticas
COMO respuesti d una estimulacion  antigénica. Aumentan en las hepatopatias cronicas
como consecuencia de! defecto fagocitario de las células de  kupffer que reducen la
inactivacion de antigenos bacterianos vy de otra naturaleza, segun los trabajos hechos

por Tniger y cols. en 1973,

Parece ser que la determinacion de las inmunoglobulinas  proporciona clertd
i ; atopatias. Asi, L M es propia de la
informacion sobre la etiologia de las  hepatopatias. Asl, la Ig M es prop
: S T i de la cirrosis
cirrosis biliar primaria, la g A de la cirrosis alcoholica lalg Gdela ¢

posthepatitica y criptogenctica.

I indice  cle > colestasis vy en
La elevacion de la fosfatasa alcalina es un indice claro de colest A

indicati wjon infiltrativa hepatica tumoral,
ausencia de hiperbilirrubinemia es indicativa de lesion infiltrativa hep
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€8t enziny 5 A ds fac ;
ehzima y es aun mds facil determinar simultaneamente la  gammagluta-

mil-transpeptidasa o la S-nucleotidasa que se

eleva asimismo en los estados de

colestasis,

Los niveles aitos de fosfatasa alenlina en la colestasts suelen ser la consecuencia
fl

un aumento en su sintests - en las células hepiticas pero no son indicativos de su

| P " te) paas & . . . . sk
ctiologia m tampoco del nivel del obsticulo al flujo biliar,

Los anticuerpos antimiitocondriales son Ac no  organoespecificos dirigidos contra

las mitocondrias:  aparecen en un pequeno numero de enfermedades cronicas del
higado pero se presentan en mis del 95% de pacientes con cirrosis oiliar primaria.
de ahi su interés en el diagnostico de esta enfermedad demostrado por Domiach y

cols.. en sus estudios de 1974

Marcadores de Virus de la Hepatitis.-

Para la infeccion por virus A, la aguda o muy reciente se caracteriza por la
: 7 > Ty e T [T a1 ) =
positividad de anticuerpos contra el HVA tipo T. M, mientras que la asociacion de

1 ] indi infeccio asada antigua si estos ultimos son
Ac tipo Ig G e Ig M indican infeccion pasada antigua st €sto

negativos.




La serologia para e ' es mds ¢ it E '
ologia para el HBV es mus comprjia. En o hepatopatia aguda v crénica por

el antigene de superficie (HBsAg) el cual, como va dijimos,

ambien aparece en los portadores sanos. Otro antigeno de importancia es el Ag e:

“upositividad indica que el virus  se estd replicando activamente por lo que este

antigeno se  detecta en las fases iniciales de la hepatitis aguda y en los primeros
meses o anos de la infeccion crénica, por o que la contagiosidad de los individuos
HBeAg positivos es  alta v se correlaciona con los niveles séricos de DNA virico.
La positividad de anticuerpo anti-HBe indica que la actividad replicativa del virus es
escasa o nula, por lo que  la contagiosidad es reducida. Este anticuerpo suele
positizarse en el inicio de la convalescencia tris una hepatitis aguda y en fases
tardias de la infeccion cronica.  El anticuerpo contra el antigeno del core, anuHBc se
encuentra en la prdctica totalidad de los individuos con infeccion actual, en cuyos
casos coexiste con el HBsAg, o pasada. coincidiendo entoncés con la positividad de
anti-HBs. La positividad del anti-HB¢ aislado es mads dificil. Generalmente
corresponde a una infeccion pasada que tiene un  titulo bajo de anti-HBs, pero

tambi¢n puede detectarse a titulo alto en casos poce frecuentes de infeccion B que

cursen con negatividad de HBsAg en suero.

Existe también un método de deteccion de antiHBc tipo Ig M, el cual e

i ; s s e Al et
positivo para la hepatitis B aguda o reciente y €5 Gtil para asegurar el origen

it ‘ : > (que se trate
una hepatitis aguda en un HBsSAg positivo, descartando la posibilidad de quc

ador de antigeno Australia, como 8¢
de una infeccion por virus no A no B en el portador de antigeno Austral

deduce de los trabajos de Deinhardt y cols..




La alfa-fetoproteina es una pr ‘
ta-fetoproteina es una protema tetal que deja de  ser sintetizada por el

higado tris el nacimie : '
gado trds el nacimiento Y reaparece  en el plasma trds diversas situaciones

CHR R G e - :
patologicas. Por radioinmunoandlisis su valor plasmitico no es superior & 20ng/dl. En

enfermedades hepiticas agudas v eronicas del higado puede estar elevado sin superar

i S /! SRR i - - . .
08 300 W g/l niveles superiores a 500 ngr/dl son exclusivos de! carcinoma

harna Ll i 5 . 3 3 X
hepatocelular segun los estudios de Alpert y cols.q.. La limitacién de esta prueba es

que solo un 60% de carcinomas hepatocelulares se asocian a una sintesis elevada de

al. v su negatividad, pues. no excluve el diagndstico.

La gammaglutamil-transpeptidasa es una enzima  transferasa que cataliza la
transferencia de grupos  glutamil-transpéptidos a otros péptidos aceptores. Se  localiza
en rincn. higado. pancreas. intestino delgado v corazon. En el higado la GGT se halla
en los microsomas. membranas del hepatocito, fraccion soluble del citoplasma y en
los conductillos biliares. Los valores séricos normales son de 4 a 18 U/l en mujeres
y de G a 28 en varones. Se eleva en casi todas las enfermedades hepiticas. por lo
que su especificidad es muy escasa. Sus mejores elevaciones ocurren en procesos

tumorales, colestasis y hepatitis alcohelica.

En individuos alcohdlicos sin enfermedad hepdtica, la GGT estd constantemente
elevada debido al aumento de la  actividad enzimdtica microsomal que induce el

' ' y seman: . abstinencia v s¢ eleva de
alcohol. Desciende hasta normalizarse en 06-8 semanas de abstinencia v s€

; AL snfer alcoholicos
nuevo al volver a beber; de ahi su utilidad en el seguimiento de enfermos alcohol

i 2 GGT en  individuos
' ' ‘ e abesevarce elevaciones de la GOT en individuo:
sometidos a deshabituacion. Pueden abservarse elevacior




no alcoholicos expue - oS i 1l ‘
> CXPUCSIOS a toxicos industriales o fidrmacos que dan lugar a induccién

de las enzim ales, ¢
ZImas - microsomales, como demuestran los trabajos de Grune v Stratton en

el 76.

Exploracion_Radiologica. Gammagrafia.-

radiologia simple de abdomen proporciona datos  escenciales para el

as enfermedades  hepatobiliares.

El higado no es usualmente visible con rayos X debido a su consistencia blanda
aunque su borde inferior puede er visible sobretodo si existe una distension gaseosa

del dngulo hepitico del colon.

En casos de hepatomegalia se aprecia el borde inferor del higado por debajo
de la dltima costilla. Otros alteraciones visibles en radiografia son la elevacion del
diafragma derecho y el desplazamiento hacia abajo del dngulo hepitico del colon y
del rinon derecho.

Cuando existe aumento de tamano del bazo, el borde inferior del mismo aparece

por debajo de la ultima costilla. el dngulo esplénico del colon estd rechazado hacia

abajo y el gas de la cdmara gistrica sucle estar ausente.




Las calcificaciones presentes sobre el drea hepitica

pueden tener su localizacién
en higado, vesicula biliar, vena porta, arterias hepdticas, drea subfrénica. base del
hilio hepitico o pared abdominal. Las causis mis frecuentes  de calcificaciones

intrahepaticas  son  granulomas  brucelares hialinizados, angiomas, carcinoma

hepatocelular, colengiocarcinoma Vv metastasis de carcinoma ovadrico.

0 la zona de la vesicula biliar puede haber cilculos radiopacos. calcificacion
parcd vesicular y bilis - cdleica. Los cilculos biliares suponen la causa mis
frecuente de calcificaciones visibles radiogrificamente  sobre el hipocondrio derecho

en rayos X simple de abdomen.

El gas en el drea hepatica puede estar localizado en el parénquima hepitico, en
la porta o en el arbol biliar. El gas situado en el interior del parquima hepdtico
puede deberse a lesiones traumdticas penetrantes e¢n el higado o a abcesos que

pueden contener niveles hidroacreos.

Es infrecuente observar la presencia de gas en 2l sistema venoso portal. Aparece
’ infi e senterico  como
en casos de isquemia intestinal, obre todo Infarto enoso mesenterce
o . .
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La presencia de ascitis libre puede detectarse por la

\R‘[‘-.ll‘lk ion de

advacentes de intestino en la reoi ‘
idyacentes de intestino en la region centreabdominal. Volimenes reducidos de
) Mot R P 5 T ¢ : i
no detectables apenas por percusion abdominal pueden identificarse por la presencia
cos del

de un borde ni ; . it y ‘
orde nindo situado en la margen del peritoneo pai.etal en ambos flan

} s 3 i P ; P
abdomen, en una placa tomada 2n posicion de decubito Supino

En la gammagrafia hepdtica el isotopo mis utilizado es el T¢™ que

de 6 horas con lo que s© radia minimamente al paciente

La gammagrafia estd indicada en todo paciente en que se sospecha hepatopatia
cront 1y en la sospecha de lesiones ocupantes de espacio. Es especialmente uul en

el diagnéstico de los hemangiomas v en el diagnostico diferencial entre los adenomas

y la hiperplasia no .iar focal. En la via biliar tiene importancia ¢l estudio de

m ‘formaciones congénitas y en las colecistitis.

En  csientes con cirrosis hepdtica puede verse una hipertrofia del lobulo derecho

junto hi rtrofia del lobulo izquierdo el cual se prolonga hacia la izquierda couna

imagcn Jel bazo hipertrofico ¢ hipercaptante. Fambién se encuentran aileraciones

difusas ern la captacion en pacientes ¢on hepatitis aguda o cronica. alcob. lica. en ia

infiltracion linfomatosa difusa y en las micrometastasis.

] ' taman srior 4 2 ¢m oaparecen como
Las lesiones ocupantes de espacio de 1amafio superior @ £ Cm aparceet ¢

g ; et » narte de bulo
sonas frias. defectos circunscritos de captacion ¢ ampt cion de parte de un k




vo de higado se manitiestan

amano y numero variable

captantes no  permite la exclusion de un

carcinoma priumuvo de higado suele ser dificil, ya que el

e

sobre un higado cirrotico pueden existir defectos de captacion

colapso del parenquima. a nodulos de regeneracion  dificiles de

roceso infiltrativo. La utilizacion en w: 2° tiempo de Ga® que es

las tumorales permite el diagndstico diferencial.
lesiones frias es el quiste hidiatidico, tan frecuente en

nomas adoptan esta misma morfologia. Algunos

ciones pueden ser debidos a la compresion por parte

Ecografia.-

normal posee und ecostructura ilomogenea observandose una mayor

lad ' riportale costructura depende de la cantidad de
ecogenicidad en las zonas periportales. La ecostructura depende

‘ v el parenquima. Ta ‘0 se valora su  tamano y sd
grasa coldgeno que existe en el parenguima. [ambien se

Gentes cOon CITOSls 0 ¢nn
' | bordes. los cuale., aparecen irregulares en pacienics con CIrrost
[1sura de sus DOTAEs. 105 ale, aparecclt ‘_
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higado tumoral. La via biliar intrah ‘
§ al. La via biliar intrahepdtica no se visualiza en condiciones  normales;
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dv ecos en su interior debido a su contenido liquido.

Entre sus indicaciones estian: diagnostico diferencial de las lesiones hepiticas

tocales: quistes, abcesos, neoplasias. puncién aspirativa dirigida a la obtencion de

estudio I]liu!'ﬂlf}(!]("ﬂl_‘]un v ‘-'il”lﬂgi';l. valoracion de leCiL‘!‘:it‘.\ con

Hlusas: estudios de Lis  hepatomegalias: diagnostico de los pacientes

liis sospechas de patologia vesicular, seguimiento de las iesiones

previanente identficadas (abeesos, respuesta de  metdstasis a la poliquimioterapia);

valoracion de las masas abdominales y su relacion con el higado: valoracion de

lesiones de vecindad (masas renales. abcesos subfrénicos);  determinacion de la

existencia de ascitis; estudio del drbol portal y de las anastomosis portosistemicas;

estudio de las venas suprahepdticas en las sospechas de enfermedad de BuddChieri

etc. La obtencion de imagenes diagndsticas estd  limitada por la obesidad de los

pacientes v la existencia de meteorismo. La ascitis, debido a que las asas flotan en

el liquido impide la exploracién del retroperitoneo y del colédoco pero no suele
dificultar 12 observacion del higado v la vesicula biliar.

En pacientes con esteatosts y fibrosis hay aumento difuso de la ecogeneidad. En

la cirrosis hepdtica  evolucionada se altera fundamentalmente el contorno y las

i £ i . . reoeneracion
alteraciones del parénquima pueden ser minimas pues los nodulos de regenerdcl

ofrecen una ecostructura similar al  parenguima normal. Los quistes suelen da
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NIECNES CON pocos — ecos Y 108 procesos neotormativos son lesiones ecogénicas

tocales. Las lesiones calcificadas dan lugar a imigenes con  ecos MUy INensos con

una sombra posterior y es frecuente identificarlos con quistes hidiatidicos caleificados.
Pueden (fldé_lmxhullu 1gualmente trombosis en las venas .\llpl'lihcpiillcux o

diiatacion en caso de obsticulo en su  drenaje a nivel de la cava: la vena porta estd

aumentada de - tamano en caos de hipertension portal pudiendo valoraise la existencia
de colaterales. Las anastomosis portocava o esplenorrenal pueden ser estudiadas

mediante este sistema  para ver su permeabilidad.

Las dilataciones a nivel de la via biliar tales como obstruccion permiten ser
detectadas ecogrificamente pudiendo conocerse también el lugar exacto donde tiene

lugar la misma.

Las alteraciones de la vesicula biliar tales como el hidrops, tamano vesicular,
y estado de la pared de este organc son facilmente estudiables mediante ecogratia y
: : RIS RS ie a1 7 2 a8

se admite que mediante uitrasonidos se puede realizar el diagndstico d21 97% de L

» . ’- > 1 » v IF=5 ol ¢ : h " ‘\-‘-
colelitiasis en los pacientes afectados, segin estudios de Schwerk and col

Laparoscopia v _Biopsia.-

il ' 1OC > expleracion
La laparoscopia y la biopsia hepatica son los dos métodos de expler

- ystic - alsladamente 0
morfolégica del higa'o mas usadc con  fines diagnosticos, usados aislad:

asoclados.




Segun autores ¢ rnandez G ' lOpsi
{ wtores como Hernindez Guio,,. Dagniniy, o Bordas., la  biopsia tiene

mavor utihdad en el diagnostico de las hepatopatias difusas, mientris que la

laparoscopia estd especialmente indicada cuando se sospecha que las alter

aciones de

g AT » \ ST5 YIY (Y - ' e 1 1 1 i |
ta superticie del higado tengan gran expresividad diagnostica, ya sean lesiones focales

1 y y v %
O de patologia de otros organos abdominales.

La hepatomegalia ¢ hipertransaminemia de naturaleza no  aclarada. la mayoria
correspond hepatopatias difusas que  pueden catalogarse mediante datos clinicos o
por biopsia & ciegas, la laparoscopia permite obviar el posible error de muestra en
el estudio anatomopatologico. Tienen gran interés los casos de cirrosis macronodular
cuva etiologia con  frecuencia es posthepitica pero que puede corresponder a  fases
avanzadas en la evolucion de una cirrosis de otra ctiologia (ej. la alcohdlica o la

hemocromatotica).

Entre las hepatopatias difusas que pueden beneficiarse  de la prictica de
laparoscopia asociada a biopsia podemos  citar la hepatitis alcohdlica (gre en la
clinica puede simular un tumor como describen Brugeray y cols. en su trabajo
"Hepaiitis alcoholica aguda pseudotumoral™) y la fibrosis hepdtica congénita en la que
permite hacer biopsia dirigida.

Por ¢l contrario en la hepatitis cronica y en el higado de sobrecarga (esteatosts,
hemocromatosis, amiloidosis...). la laparoscopia proporciond imagenes caracteristicas

3 P wany]17e ¢ v s '”‘lﬁ ;
T - e reshecto a la biopsia realizada  a ClEgass,
pero No - aporta ventiajas diagnaosticas respecto d I




Cuando se sospect ‘
ando se sospecha un higado de extisis o alteraciones  vasculares del

varénguima hepitico la lapirosconi: : ;
: juima hepitico la Taparoscopia solo permite obtener el diagnostico en muchos

casos mediante la observacion y evalug con precision el riesgo que implicara  obtener

una biopsia & la vez que reduce ¢l riesgo al poder detectar precozmente la aparicion

de complicaciones como  Lidner v cols.,, ponen de manifiesto en sus trabajos.

En o sospecha de parasitosis hepiticas que se  manifiestan normalmente como
hepatomegalia, dolor en hipocondrio derecho y de forma menos constante con
sindrome febril Las alteraciones bioquimicas, la anamnesis, ecografia y gammagrafia
permiten sospechar o establecer el diagnostico pero la laparoscopia es fundamental
para el mismo porque permite observar cambios macroscdpicos especificos e
algunas de ellas u obtener muestras de las zonas mds alteradas que suelen ser las que
aportan los datos anatomopatologicos mds caracteristicos para el diagnostico de la

enfermedad.

Una ventaje fundamental de este metodo diugnostico es que permite la obtencion

de multiples especimenes de parénguima con el minimo riesgo.

La sospecha de afeccion tumors: del higado o de metastasi seriton:zales €5 una

indicacion especifica de laparoscopia después de la rea'izacion de una exploracion

i iica v de las paredes de la cavidad
ecoerifica. T.a observacion de la superficie hepatica y de las paredes de la ca

. ‘ s afecta gl higado
' ' ' icar L esencia de »r maligno que afecta al higa
peritoneal permite diagnosticar la presencii de un tumor maligno ¢

1aci aroscopia v biopsia hepdtica unica o
an un 70% de los casos y la asoctacion de laparoscopia y biopsia hepadtica
- x - 2




multuple permite subir este porcentaje  hasta un 90%. La peritoneoscopia permite

dirigir la

aguja de biopsia a las masas tumorales Y evaluar con  precision el lugar

» A -~ e ara e : : A
de menor riesgo para la puacion. segun el aspecto del tumor y de la vascularizacion
de la capsula de  Glisson que 1o recubre. Con ella se evita la puncion de nodulos
umbilicados, cuya histopatologia puede ser dificil de definir pues el fragmento suele

sy

roestar constituido por  tejido necrotico, y evita la puncion directa de masas
demasiados vascularizadas a las que la forma de acceder es a través de parénquima
sano siendo el riesgo muy inferior. Otra ventaja de asociar laparascopia v biopsia es

acceder al resto de la cavidad peritoneal v evaluar posibles lesionies  extrahepaticas

de las que también puede obtenerse biopsia.

Algunos datos macroscopicos permiten orientar la  naturaleza y procedencia del
tumor hepitico con bastante precision. L1 mayoria de los wmores que asientin sobre
una cirrosis hepidtica son carcinomas primitivos de higado. Los angioniis y tumores
vasculares presentan una imagen caracteristica y en otros casos la locahzacion de las

masas tumorales sugieren su procendencia histologica.

Las alteraciones de la superficie hepdtica no son suficientemente expresivas en
otros casos pero la  observacion del resto de la cavidad puede dar los datos
necesarios para establecer el organo donde asienta la tumoracion primitiva: intestino
origen ginecologico como demuestran Meyer-Burg

gTues0. cuerpo v cola de  pancreas.

y cols.;




La mayor parte de las icterici: ' '
] parte de las ictericias pueden diagnosticarse  correctamente con

metodos  clinicos, radioldgicos Y ccograticos y certificarse mediante colangio-

YANCTEe: RN et LA < A 1 1 1
pancreatogratia - retrograda endoscopica, pero en algunas situaciones necesitan de la

colaboracion de la laparoscopia, la cual hace unos afos tuvo un papel primordial en

el diagnostico de las ictericias pero hoy esti relegada frente a otros métodos  mis

nre

PICCIN0S.

{44

dad de este metodo al diagnosticar las ictericias se basa en la observacion

de Ta vesicula biliar,  superficie hepitica, y el resto de la cavidad peritoneal.

Una vesicula tensa o con adherencias v la presencia de canales linfaticos
dilatados en la st crficie hepdtica © masos en la region biliar son suficientes para
establecer el diagnostico. La superficie del higado permite saber sobre la existencia
de una hepatopatia crérica o de metdstasis. De  todas formas resulta mds completo
el diagnostico si se asocia una colangiografia percutanea con aguja fina que pondria
de manifiesto si existe una obstruccion v caso de que exista cual es su naturaleza.
La observacion de la permeabilidad de la via biliar permitird obtener una o varias
biopsias hepiticas sin riesgo, independientemente de los valores de la bilirrubina
plasmatica.

. ., R e - - e - > COnN
. ' ituacion en la circulac {mica es un organo que ¢
El higado debido a su situacion en la circulacion  sistemici

] oo Eetadicticas de que el 30% de todos los tumores
frecuencia es asiento de metastasts. Estadisticas de que el 30%
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las realizadas por Sherlock en 1975, La eficacia de la laparoscopia para detectar los

mplantes  tumorales en el higado hace que. esta técnica de exploracion  se utilice

para evaluar la participacion hepitica v del perioneo en un proceso tumoral ya

diagnosticado. Ej. en los linfomas se usa la laparoscopia asociada a la obtencion de

biopsias multiples. Es dtil en si misma cuando demuestra la  existencia de masas
tumorales pero caso que no lo haga permite decidir donde se puede biopsiar con un

resgo minimo - obteniendo material que proporcione una adecuada informacion

histopatolo

Normalmente los datos clinicos y bioquimicos son suficientes a la hora de
catalogar una ascitis, pero a veces hay que llegar hasta la obtencion de citologia del
liquido ascitico v obsevacion del peritoneo mediante laparoscopia con obtencion de
muestras de esta serosa si es preciso. Permite esta técnica diferenciar nasas
tumorales, procesos inflamatorios 0 vasculares que orientan respecto a la etiologia

del proceso.

La observacion de la superficie hepdtica y la  localizacion de los signos de
hipertension portal en la  cavidad abdominal perm’.en diferenciar la hipertension
portal intra o extrahepdtica y dentro de las primeras las que se deben a CIrTOSIS
hepatica, hepatopatia alcoholica, fibrosis hepdtica, amiloidosis 0 procesos tumorales

' abajos sobre laparoscopia y
(st femuestr: k &> on sus trabajos sobre L )
0 quisticos: como demuestran Lenzi v cols.; €

sus aplicaciones  diagnosticas.




En los politraumarismos EMAVES permite esta teéenica  valorar el estado de las

viseeras ntraperitoneales  diagnosticando  con precocidad  las  posibles  roturas

viscerales que exigen actuacion prioritaria. Es éste junio  con el diagnostico de un

hemoperitoneo unos casos de  aplicacion de esta téenica de forma urgente,,.

La ventaja de la laparoscopia estd en poder obtener el diagnéstico del higado
rarlo y en efirmar que la muestra obtenida en la puncion (si hay que
presenrativa pero hay cierta limitacion por parte del observador. que

en un grupo de eniermos con cambios en la  superficie hepitica puede atirmar que
se trata de una hepatopatia ditusa pero sin conocer cudl es su naturaleza. Este
problema puede solucionarse con la obtencion de  biopsias que si pien por un lado

aclaran la naturaleza de la lesion, por otro aumentan notablemente el riesgo de la

exploracion.

Desde el punto de vista téenico la laparoscopia necesita mads tlempo para su
realizacion que la biopsia, que puede estar hecha en uros cinco minutos mientrds que
la laparoscopia necesita mds de veinte minutos para completar la observacion del
higado, vias biliares y estructuras intraperitoneales, y exige una preparacion ias
cuidadosa. Las molestias que le proporcionan al paciente son pricticamente similares

h 10 SN ’\.‘ O ‘-('.‘.\()”
) ) ¢ realizac l‘l '](‘]L‘iil!\ I(:‘\‘L 101¢ p
i ‘ . 1 ' Jdy preve N SuU I¢€ .ill/.lt]ﬂl]. as

ia de cort racion.
' ' a L » una laparoscopia de corta durac
equiparables a las de una laparoscol




Complicaciones.-

Se diferencian varios tipos de complicaciones segun las  distintas etapas en la

realizacior de la laparoscopia y la existencia de asociacion o no de otras técnicas de
diagnostico. Puede producirse con el neumoperitoneo, con la introduccion del trocar

laparoscopio o con la  realizacion de biopsia, ya sea hepitica o de otras
stricturas: como  dejan  patente en  sus  investigaciones sobre  indicaciones y
complic de la laparoscopia Andrew y  cols,. y sobre la laparoscopia
ginecologica Horwitz y colsg. En la realizacion del neumoperitoneo puede provocarse

la entrada en esas sigmoideas, por ejemplo, obligando a suspender la exploracion y

manteniendo al paciente en  observacion.

La introduccion del trocar es mads peligrosa pero hay  descritas menos
complicaciones acerca de ella. Algunas  complicaciones se describen como: entrada
del trocar en un asa intestinal, en un quiste urinario de un rimon poliguistico, ¢ en

una vesicula biliar colocada anormalmente  baja.

La practica de la biopsia puede dar lugar a la provocacion de un hemoperitoneo,

: - Cgeaerdt ol con anarienci: : ral etc.
peritonitis biliar, punciones de quistes hidiatidicos con apariencia pseudotumc




Biopsia Hepatica.-

Consiste en oce ' |
¢ enoun procedimiento indispensable para  establecer el diagnostico

definitivo de 14 de i '
1vo de la mayoria de las enfermedades del higado.

¢l seguimiento de pacientes hepaticos para  comprobar el grado de

miento v puede utilizarse para conocer la extension o la repercusion

tounas enfermedades sistzmicas

Normalmente se usan para realizarla diversos tipos de agujas disenadas para la
puncion percutinea a ciegas o bajo  control laparoscopico, y son necesarias la
colaboracion del  paciente v unas pruebas de coagulacion normal o con escasa
alteracion. Cuando la puncion no pudiera realizarse por alteracion importante en la
coagulacion. puede obtenerse por via transyugular tras la cateterizacion de la vena
suprahepatica introduciendo por este cateter un sistema de aspiracion provisto de una
aguja Ja cudl se introduce en el parenguima hepatico.

l.a indicacion mds frecuente de la biopsia hepatica es la confirmacion de un
diagnostico exacto en un paciente en el que la historia clinica. la exploracion vy el
examen bioguimico indican gue existe una hepatopatia 'y no puede precisarse su

naturaleza
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La observacion de un: '
i acion 2 TUANs. ‘ML rad:
de una hipertransaminemia moderada de  forma prolong wda (mas

ae o ese 3 ! I i 1 1
¢ D IMESEs ), es un motivo para la  indicacion de la biopsia hepitica, la cudl puede
evelar los - cambios histologicos de una hepatitis aguda (que se esta resolviendo, una

hepatitts Cronica o una Cirrosis.

negalias: a veces su falta de  manifestacion  clinica o la pobreza de

hologicas que  produce no permite que se llegue a un diagnostico.
En estos  casos la biopsia hepatica puede demostrar que existe un acumulo de
materiales en las células hepaticas produciende una esteatosis. una amiloidosis u otra
enfermedad de deposito.  Ante cuadros de higado tumoral que cursa con
hepatomegalia irregular, elevacion de las enziinas de  colestasis y defectos en la
gammagrafia hepdtica, la  puncion-biopsia permite cstablecer si es debido a un wmor
primario hepatico 0 a una metdstasis, v en este dltimo caso  sugerir el origen de la

tumoracion primitiva.

Ante casos de ictericia, 'a puncion-biopsia solo se justifica cuando se ha

excluido una colestasis obstructiva trds hacer exploraciones instrumentales en la via

; o el i e > iomento en el
biliar  principal. Podemos cncontra: desde simple depdsito de  pigmentc

parénquima hepitico hasta hepatitis < _oholica, hepatitis virica aguda. hepatitis toxica

o cirrosis biliar prrmaria
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alcoholicos ¢ tomatic s dese A
¢ asimiomaticos se descubre por puncion-biopsia  datos histologicos de

hepatopatia alcoholica.
tl diagnostico de una hemocromatosis o de enfermedad de Wilson puede hacerse
serologicas que en  ellas se producen pero a veces es necesarid

para llevar a cabo una determinacion de la  concentracion de

en el téjido b onitico.

Ante casos de fiebr de origen desconocido, cuando los exdmenes habituales no

han permitido alcanzar el diagnostico  trids una semana de hospitalizacion en un
paciente ¢on sindrome febril de mads de tres semanas de evolucion se debe realizar
puncion-biopsia hepitica. En un 25 a un 30% de casos segun Bruguera y cols. se
ven alteraciones morfolégicas que usualmente son granulomas que permiten establecer

el diagnostico etiologico de la fiebre.

La eficacia el tratamiento inmunosupresor en la  hepatitis cronica autoinmune

activa se puede valorar por la remisicn de los sintomas clinicos de enfermedad las

alteraciones biol6gicas que se producen. La desaparicion del infiltrado inflamatorio

i ' var meriférica de la biopsia hepdtica se considera un signo
portai y de la necrosis parc ar pericrica de la biopsia hepati.a se ¢ nsider £

- L e e il vl B
de remision. Apa-te del valor diagnostico. la biopsia hepatica  tienc vaior |

determinar el prondstico de la enfermedad.




Inconvenientes.-

A la hora de su realizacion Iy |
hora de su realizacion la biopsia hepdtica cuenta  con una serie de

inconvenientes debido en primer lugar a la  distribucion en el higado de las
\teraciones h!“l”!‘“}-’.icu\ de una eafermedad. por lo que ]HIL‘(]L‘ que el especimen
nido no sea significativo v en segundo lugar porque hay lesiones hepdticas cuvas

hepdticas cuentan  con escasas diferencias entre si. Tambieén ha e

que no es una exploracion desprovista de riesgos a pesar de que

muy baja.

l'ipos de lesiones hepaticas.-

Dentro de las ulteraciones que histologicamente pueden observarse en el higado

caben destacar;

1) Esteatosis.- Consiste en 1. acimulo de grasa visible en las células hepaticas
que tiene su origen muchas de las veces en el alcoholismo cronico 0 €n estados
hiperl’ 2micos.

’ . : oA s i »  elcatrly grave € 1rrev ersible
Este trastorno es reversible pero puede ir seguido de cicatrie g

La grasa puede acumularse €n cantidad

del higado constituyendose asi una CITOSIS

# anti ; L ‘I'U\HLJ!M\‘
minima v no descubrirse macroscopicamente 0 €n cantidades masivas |

! A el 1) nese -0 a
na hepatomegalia hasta gue el Organt pese . K¢
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1.11

teatosts hepatica constituye la primera etapa en  la alcctacion del hisado

ecundaria en consumo de alcohol.  Las gotas de grasa depositadas en el hepatocito

acaban por llenar el citoplasma provocando el desplazamiento del nicleo  hacia la
periferia. El aumento del nimero v tamafio de las  vacuolas de grasa lleva a la
produccion de una rotura de la membrana celular v a la formacion de los llamados
stes  grasos. La esteatosis hepatica microscopica suele aparecer de tres a diez dias

siose observa el fragmento de tejido hepitico al microscopio optico,

rvaal microscopio electrénico aparecen alteraciones  desde el primer

sis completa de alcohol. que es la que supone un 46% de las calorias

totales ingeridas  por el individuo diartamente. En este caso las alteraciones se sitian
en las mitocondrias provocando cambios a nivel de las crestas de estos organulos y

en las membranas con inclusiones parahialinas a nive! de la matriz.

No se producen generalmente s1gnos inflamatorios y los espacios porta suelen
ser normales. En el 40% de las esteatosis hepaticas hay alteraciones a nivel de las
venas centrales de los lobulillos hepiticos, que reciben el nombre de "Esclerosis
Hialina Central". A esta aiteracion se  considera como un paso previo de las
lesiones hepdticas  graves cecundarias el consumo de alcohol, siempre gue se
continde con una ingesta considerublc Jel mismo. Si se elimina el consumo de
alcohol estas lesiones pueden ser reversibles en dias 0 semanas.
del desarrollo de una

2) Hepatitis Alcoholica.- Puede scr el paso siguiente

esteatosis alcoholica.




Constituye  junto con la

cirrosts una de las mayores  complicaciones del

alcoholl -+ e i .
olismo pudiendo llevar al fracaso hepatico. Se caracteriza por la presencia de

|1€}‘i11();‘11\)\. b ‘
) Lonado deocenerae 3 e 5 :
dos, ‘k‘?"‘”u‘h‘“”' Y NECTOSIS del Ilk‘[\‘.llnt.‘lm que suele  comenzar

en 1 & centr Hlar ambi '
la zona cenwolobulillar o también en la zona  periportal con infiltrados

noli % DRRREE : i : 0 :
pol nucleares. En todos los casos  de h"l“‘““\ alcoholica existe una esclerosis hialina

0-30% de los alcoholicos (segun las  diferentes series estudiadas), se

ncuentra 1o Hialina Alcohdlica ¢ Cuerpos de Mailory” que no son patoge 10omonicos

3

C
como antes se pensaba v que son debidos a proteinas de naturaieza fibrilar que
proceden de los microtibulos encargados del transporte y secreccion del hepatocito.
Al igual que en la hepatitis cronica existe necrosis en sacabocados con bastante
frecuencia asi como infiltrados  linfocitarios que podrian jugar un papel en la
patogenia de la hepatitis. En aproximadamente un 45% de casos existe infiltracion
hepdtica focal viendose los linfecitos entre los hepatocitos y situados en el centro de

€s10s.

Los linfocitos en sangre periférica de los enfermos con hepatitis alcoholica se

deben a la presencia de hialina alcoholica con aumento de la liberacion del tactor

inhibidor de la migracién. Si los linfocitos T juegan algin papel en la propagacion

de la lesion celular, su accion podria explicar por qué¢ el pronostico i la larga de la

31 ' 1 » .l » .‘ v . s 3 Uc
hepatitis alcoholica y la supervivencia de los enfermos es mediana 4 pesar de g

se produzca la erradicacion del consumo de alcohol.




3) Fibrosis Alcoholica.- Se trata de una fibrosis parenquimatosa difusa que se

considera consecuencia de la hepatitis alcohélica teniendo generalmente como

predecesora a la esclerosis hialina. Se realiza una modificacion fibrosa de las células

hepaticas faltando los pseudolobulos propios de la cirrosis.

4) Hepatitis Virica Aguda.- Existe en ella una lesion celular generalizada ryue
es mavor en las dreas  centrolobulillares, hay proliferacion de los elementos iirioides
portales v las celulas de Kupffer, hay peso de células inflamatorias a trevés de la
placa limitante v ¢l recubrimiento del sinusoide. Las alteraciones resenerativas  se
deben a la desorganizacion de la estructura en cordones del Yugado al proliferar
células globulosas de una forma caprichosa. También es do destacar la degeneracion
de los hepatocitos con balonizacion, picnocitosis ¥ necrosis acidofila, regeneracion

hepatocelular con figuras mitoticas ¥ poliriorfismo celular del hepatocito.

5) Hepatitic Zionica Persistente.- En ella existe inflamacion prolongada del
rzienquima hepdtico de mis de  seis meses de duracion asociada a infeccion viral por

tleit ] infi 82 1L ' a histolitica.
HBsAg, tleitis terminal, inteccion por si imonella 0 por entamoeba histolit

% 2 - - ' A P, . 2y ~ X5 a.
En la morfologia del higado existe una estructura  lobulillar conservad
itd ! 19 s espac 't in ensanchados e infiltrados
limitdandose la inflamacion a los espacios porta que estdan

i0, linf i Julas plasmaticas imorfonucleares,
por células de tipo histiocitario, linfocitario o ¢élulas plasmaticas, polimortc

‘ngui ede hi 51 ssiduales de la
cosinofilos o neutréfilos. En el parenquima puede haber signos re id
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actividad.

6) Hepatitis Croni i
s ( S T N :
pi ronica Activa.- Se caracteriza porque  presenta  alteraciones

intlamatorias en el parénquima  hepatico. Los espacios porta estan densamente
mfiltrados  por linfocitos, histiocitos v células plasmiticas que sobrepasan la limitante
de los hepatocitos v rodean a células aisladas. Estas zonas son sustituidas por tejido
fibroso. producen puentes fibrosos portocentrales que  envuelven las células
parenquimatosas v los conductos biliares. Las zonas de necrosis se pueden acompanar

et el : : _
de colapso de la trama de reticulina produciendose asi una fibrosis pasiva.

Existe evidencia de regeneracion hepitica con formacion de rosetas o hepatocitos
binucleados, engrosamiento de las  placas de hepatocitos y  pseudolobulos
regenerativos. Como  estas alteraciones tienen lugar en placas de tejido hepdtico y

con una distribucion difusa, es dificil de diagnosticar el especimen de tejido obtenido

por la biopsia hepatica a ciegas.

Casi en la mitad de los casos existe conjuntamente con la necrosis, la lesion
caracteristica de la cirrosis hepatica activa o inactiva. En las areas periportales se
descubren los llamados “Cuerpos de Councilman” que representan simplemente celulas
a proliferacion de células de Kupffer y la

necroticas. También es  posible cbservar |

existencia de €xtasis biliar pericentral 0 perilobular.




7) Hepatitis Cronic: i ‘onsl
patitis Cronica Lobulillar.- Consiste en una  alteracion morfologica en la
= Y s

cual se apreci: ante ma : ‘ ‘
ay tdurante mas de  seis meses una histologia de hepatitis aguda que

wwede  prolongarse inc ar ' i
I i garse incluso anos después del comienzo. En las fases de brotes de

hepatitis como viral se aprecia necrosi :
I como viral se aprecia necrosis v degeneracion hepatocelular pericentral con
n y ST st a2 et e

filtracion de  células inflamatorias v proliferacion de las de Kupfter. Los espacios

porta estin poco alterados y se conserva intacta la  arquitectura hepatica.

8) Cirrosis Hepatica.- La cirrosis de origen alcoholico es una Cirrosis grasa,

micronodular, con nodulos y tabiques uniformes en su tamafio y distribucion. y que

afecta difusamente al organo.

Recientemente se ha comprobado que algunos alcoholicos presentan und forma
mads irregular que se asemeja a la posmecrotica. Los nodulos en la cirrosis inicial
carecer de  la arquitectura lobulillar, son nodulos monolobulillares, de tamano y
contornos regulares. Cuando estos nédulos alcanzan  un tamano mayor se hacen
irregulares y pueden presentar asimismo relobulizaciones caracterizadas por trayectos
portales pequenos ¢ hipopldsicos y excesivos canales venosos eferentes siendo
entonces los nodulos multilobulillares indistinguibles de los que siguen a las hepatitis
viricas o postnecréticas. En los paises mds avanzados ésta suele ser la forma de
cirrosis mds frecuente observada en alcoholicos. En la cirrosis alcohdlica no suelen
apreciarse tabigues conjuntivos secundarios en colapso masivo sin embargo este
acion v necrosis persistente habiendo en esas dreas

colapso puede aparecer por inflam

disposiciones irregulares  de los trayeclos portales y de los vasos.




La mayoria de los tabiques resultan de formacion fibrosa activa v existe a la par

de un incremento del  coligeno, aumento de los polisaciridos dcidos en el borde de

los septos.

La presencia de celulas inflamatorias en los rabiques en un signo inconfundible

actividad en estos tipos de  cirrosis.

Existe asimismo un déposito excesivo de hierro en el parénquima. lo que se
achaca al alto contenido en este metal de algunas bebidas alcoholicas. y como
complicacion importante, ademds de esta hemocromatosis secundaria, se encuentra
el desarrollo de un carcinoma hepitico primario que segin las series estudiadas  uede

verse en un 12-153% de los casos.

' T o . sfe ia
Cirrosis Macronodular.- En ella existe una desorganizacion completa de

arquitectura hepdtica con formacion  de nodulos hepatocelulares ¥ fibrosis. En la
periferia de los nodulos de regeneracion estan los sinusoides hepdticos por los cuales
pasa la sangre de los espacios porta a las  venas linfiticas. La sangre portal es pues.
desviada por fuera del parZnquima funcional por lo que puede producirse una
insuliciencia vascular er el centro de los nodulos. Los nodulos regencrativos son
niicleos de tejido hepitico que muestran morfoldgicamente signos de crecimiento

Cdrg I i ) I) | ‘ 1dS \ YALIC Iln[ C.F'L\O .
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Pueden formar parte de
1 tormar parte de un lobulo sin poseer su  arquitectura o mostrar

verdaderos tractos portales v ¢ :
‘ : LES 'y dnNdic G Al 5 't A 4
port y canales  centrales. El grado de regeneracion en esos

nodulos puede  ser diverso y es ¢ ! ]
0s puede ser diverse y es especialmente intenso en sus limites. Al aumentar

le 1 an D) ‘ x| - |
de tamano presionan sobre las estructuras vecinas sobre todo sobre venas tributarias

So |-+ Iyeumaatoon v e it e
© hepitica que no  estin rodeadas de conjuntivo y sobre los linfdticos provocando

nterferencias en el drenaje venoso vy linfitico  del higado dando asi lugar a una
hiperiension portal  postsinusoidal. Este obsticulo en la evacuacion linfitica es un
componente para la produccion de ascitis en la cirrosis  hepdtica. Los nédulos son
asiento de degeneracion maligna  para la cuil el higado cirrdtico estd especialmente
predipuesto v que constituye la forma de e olucion de un porcentaje de enfermos de

alrededor del 15%.

10; Cirrosis Biliar Primaria.- Se trata de un proceso  poco conocido. Se ha

7
atribuido a infeccion viral con particlpas on principalmente de conductos biliares. En

alguna ocasion se ha discutido su validez y no puede identificarse HAA en la
mayoria de estos pacientes. En forma alternativa se supone la existencia de una causa
immunologica. Se han identificado complejos inmunes que contienen principalmente
Ig M. linfocitos ransformados v células plasmaticas en las zonas portales en algunos

casos  de cirrosis biliar primaria segiin Fox y cols.g Se han identificado anticucrpos

! i ; tap y enle e ( J
antimitocondriales en el suero de algunos pacientes (Doniach y cols en 1966),.. No

e conoce la causa por la que los anticuerpos solamente lesionan al higado. A pesar

de la presencia de anticuerpos humorales, se cree que la mayor parte de las lesione

3 - o tanto
inmunolégicas dependen de una respuesta inmune mediada por células. por lo tant




se¢ ha consider; e S : :
crado que esta forma de cirrosis biliar  seria un trastorno autoinmune

segun Doniach v cois. e 5
g ich y co.s. en 1970,. Sin embargo hay que admitir que las lesiones

inmunologic: i ; g i .
ologicas todavia son pocas y su interpretacion es discutible. Con menor énfasis

¢ ha sueeri . i Azl : ; Y
s¢ ha sugerido también que exista una  colestasis de tipo medicamentosa pero no

desarrolla lesion  periportal v cirrosis.

Histologicamente se caracteriza por la regularidad de las cicatrices periportales
que se extienden saliendo de Ias  triadas portales vecinas y establecen conexiones
entre  cllas. lesiones en los conductos y conductillos biliares,  proliferacion y

regeneracion dentro de la cicatriz, intensa irfiltracion leucocitaria en las cicatrices.

10) Enfermedad de Wilson.- Consiste en un trastorno innato del metabolismo
del cobre caracterizado por lesion hepdtica y dano cerebral, también denominada
degeneracion hepato-lenticular. La herencia es recesiva autonomica por lo que se
manifiesta en homocigotos en la 2° 6 3" década de la vida. El defecto consiste en
una sintesis inadecuada de ceruloplasmina, proteina plasmatica que fija el cobre. En
pacientes con esta enfermedad, el cobre absorbido de la dieta no se unc a esta
proteina sino que forma uniones muy laxas con la albimina de las cuales se suelta
para depositarse en higado. ganglios basales, corteza cerebral, cornea y rinon. En el
ojo el cobre se localiza sobre la membrana de Descemet ¥ da lugar a la formacion

del anillo corneal de Kaysher-Fleischer, que € patogenomonico.




En etap: Imer: g '
clapas primeras de la enfermedad se observa necrosis  hepatocelular

acompanada de formacion de inclusiones hialinas acidofilas parecidas a las del higado
' o

del alcoholico (Levi y cols. 1967),. La cicatrizacion se produce tris la etapa de

necrosis, puede originar trabéculas muy  finas parecidas a las de la cirrosis
posthepatitica o amplias zonas masivas de colapso que sugieren Cirrosis

postnecrotica. Los estudios con microscopio electronico  demuestran acamulos de

cobre en los lisosomas de los hepatocitos, asi como anomalias mitocondriales segun

Goldtisher v cols. en 1968,,.

11) Hemocromatosis.- En la cirrosis pigmentaria se asocia con un tipo de
cicatrizacion fibrosa muy similar a la observada en etapas moderadamente avanzadas
del alcoholismo. El color pardo achocolatado del organo hace que estd forma de

cirrosis sea bien diferenciable de las demas.

Las tinciones especiales para hierro revelan depdsitos  de hemosiderina en
orandes cantidades en los higados afectos. El pigmento se descubre no solamente €n
el citoplasma del hepatocito sino rambién en las células de kupffer. el epitelio de

los conductos biliares y las cicatrices.

- . 1 . i S0 - : i \l
Las manifestaciones clinicas en estos pacientes provienen no solo ge e m

§ - anare e aci tes. La
hepdtica sino de la diabetes gue tan frecuentemente aparece en estos paciente

A L oecrdtica constituyen los dos
cirrosis pigmentaria junto con la cicatrizacion postnecrotica cONSUILYE

antecedentes mds frecuentes en la etiologia del hepatocarcinoma.




12) Hepatocarcinoma.- Se trata de una lesion histologica que asienta en un

) { g < & : ’ : ; :
80% de ocasiones en higados cirrdticos segin Sherlock v cols.(1972)

Macroscopicamente este tumor puede aparecer en el higado como: tumor misivo
solitario, a veces monolobular, muchos nodulos esparcidos por la viscera de forma
semejante @ como se distribuyen las metdstasis o como una variante  difusa infiltrante
en la cudl resulta dificil el diagnostico diferencial con la cirrosis. Las tres formas
descritas  suelen provocar hepatomegalia con aumento de tamano generalmente
asimétrico. Pueden invadir las venas hepdticas causando el sindrome de Budd-Chiari,

o invadir la cava e incliso el hemicardio derecho.

Desde el punto de vista histologico las células del hepatocarcinoma guardan
mayor o menor semejanza con los hepatocitos segun la diferenciacion del tumor. En
los bien diferenciados las células tienden a formar cordones a veces separados por
sinusoides, v elaboran bilis. En los menos diferenciados existen células gigantes,

N ‘ >y ‘hos nuc ivision mitotica.
anapldsicas, con  citeplasma abundante y muchos nucleos en division mitotice

' is f ' 3¢ asis : ¢ cgalia
Los caracteres clinicos mis frecuentes Ge estas neoplasis son: hepatomeg
) ' irrosis subyac s, pérdida de peso,
irregular. febricula, sucesion de sintomas de cirrosis subyacentes, pérdida de p
i srdid: es ranstornos
liquido ascitico  generalmente sanguinolento, pérdida de peso, tri

‘ r hi cemi {isminucion de
oastrointestinales y debilidad intensa. Puede haber hipoglucemia por dist

5 ftuirse el tejl dtico por tejido tumoral. Es
las reservas de glucogeno al sustituirse el tejido hepatico p |
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de la alfa-feto proteina que se produce durante la vida fetal en personas sanas y

queda reprimida en el nacimiento. En  pacientes con hepatocarcinoma pudiera
representar mutaciones  genéticas en cclulas cancerosas que permiten la produccion

de esta sustancia,
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esteatosis, hepatitis, cirrosis... algt '
¢ hepatitis, cirrosis... algunas de ellas carsan sin sintomatologia clinica. Con
motivo de las mismas realiz: '

de las mismas realizamos este estudio para aclarar su etiologia v conocer sus
patrones bioquimicos

¢ histologicos v asi saber cudl es la incidencia en nuestro

medio de las hepatopatias asintomaticas.

: 1] > N p /
Conocido es de todos que cada vez es mayor el nimero de  estudios
endoscopicos v biopsicos en enfermos que o bien no presentan sintomatologia alguna

0 presentan sintomas no relacionados con enfermedad hepitica.

Hay pocos estudios a este respecto y los que existen se han hecho sobie los
portadores cronicos asintomaticos de  virus de la hepatitis B o sobre pacientes con
ingesta abusiva de alcohol. Aparte de estos agentes etiolégicos hemos de considerar
que existen fdrmacos con capacidad hepatotoxica que bien puede ser directa mediante
relacién  dosis/efecto o por hipersensibilidad individual al farmaco. También se ha
comprobado dano hepitico ligado a obesidad y/o a diabetes pero a este respecto la

literatura es aun escasa.

ra T e L . lae
Ludwig., v Galambos,; comprueban que €n estudios necropsicos el 40% de las
cirrosis pueden pasar inads ertidas por falta de sintomatologia clinica y que hasta un

20% de ellas son descubiertas mediante un exdmen de rutina o en el diagnostico de

una enfermedad que no se localiza en el higado.




Nuestro proposito es saber qué tanto por ciento de  hepatopatia asintomitica

existe en nuestro medio. Para ello hemos estudiado a pacientes que se han biopsiado

por

presentar clinici no relacionada con enfermad hepdtica v a  individuos

asmtomaticos examinados en revisiones de rutina en las que se ha encontrado un

hallazgo de laboratorio o un dato de exploracion clinica que orientaba hacia la

existencia de dano hepdtico.

Hemos recogido el tipo de lesion histologica que presentaba cada uno de estos
pacientes  en ellas hemos encontrado una gama tan diversa que se extiende desde
los cambios minimos por induccion enzimitica hasta el hepatocarcinoma, pasando
por entidades como la esteatosis hepitica. la hepatitis de diversa etiologia o la

CITTOSIS.

También hemos investigado la posible etiol~aia de estos dafios hepiticos,
encontrando como causas fundamentales el alcoholismo. la infeccion por virus, la
ingesta de drogas potencialmente hepatdxicas. el sobrepeso y los trastornos del
metabolismo hidrocarbonade, con el objeto de recomendar alguna medida al respecto

a la vista del dano anteriormentz citado.
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Para el presente estudio fuer '
a el presente estudio fueron revisados el total de biopsias hepaticas realizadas

mediante laparoscopi; \ni - =
uildnh ldpdmsuﬁpnl u obtemdas a Clegas en la Seccion de Ht‘piiu'iln"m del Servicio

¢ Digestivo del Hospital Virgen del Rocio” de Sevilla, durante los cinco altimos
anos v selecciong aquell; P i i

Os v seleccionamos aquellas que  les fueron realizadas a pacientes que no
resenta b . s 0 r @1 1 1 F 111
presentaban  antecedentes de sintomatologia relacionada con enfermedad hepitica. El

numero total de enfermos que presentaba esta condicion fue de 215, lo que suponia

R e « : P : i _
un 14.9% respecto del total de las biopsias realizadas en el transcurso de esos anos

(1434 bropsias en total).

Los criterios seguidos para seleccionar a los enfermos fueron los siguientes:

1) Ausencia de antecedentes de enfermedad hepitica excepto en aquellos pacientes

con hepatitis considerada resuelta al menos un ano antes.

2) Individuos cuyo diagnéstico final no fuera sospechoso de  afectar al higado de

forma simultanea o secundaria como por ejemplo en enfermedades neopldsicas,

multisistémicas, etc.

3) Ausencia de antecedentes de drogadiccion, transfusiones y enfermedades

hematoldgicas como la hemofilia.




4)

Ausencia de diagnostico previo de la diabetes aunque se ancluyeron en el estudio

a aquellos que presentaron cifras  elevadas de glucemia basal en los controles

analiticos  previos a la biopsia.

3) Biopsias realizadas al menos seis meses después de mantener los datos orientativos

de enfermedad hepitica.

De los 215 pacientes seleccionados. 152 eran del sexo masculino. lo que suponia
un 70.69% v 63 del femenino que suponia un porcentaje del 29.3%. La media de

edad fue de 45.2 + 14 anos.

En estos pacientes analizamos en primer lugar el motivo inicial del hallazgo,

quedando los individuos dividos en dos grupos:

a) Los pacientes que en el curso de una revision rutinaria, como un chequeo médico
O una revision en su empresa de trabajo. presentaron algiin dato fisico o analitico de

hepatopatia.

1 3 o] . -1 s \y‘4 "‘- li\"
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fisico o analitico sugestivo de hepatopatia.
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consumo de alcohol  superior a 80 gramos/dia durante mds de un afio. positividad

para los marcadores del virus B de la hepatitis,  antecedentes de haber padecido
iepatts previa, consumo  habitual de tirmacos, sobrepeso y obesidad. contacto con

entermos con hepatitis, intervenciones quirlrgicas previas, extracciones dentarias etc.

como los mas destacables.

Se analizo, asimismo, cudl o cuales fueron las alteraciones que motivaron el
estudio hepitico para conocer si en estos enfermos lo primero que aparec:a alterado
era la analitica, o signos fisicos como la hepatomegalia, esplenomegalia, estigmas

cutdneos, hallazgos patologicos en exploraciones radiograficas, ecograficas, etc.

Apartir de la obtencion de este dato alterado. se realizé en estos enfermos un
estudio que comprendia: estudio hematologico completo, transaminasas, bilirrubina
total y  directa, fosfatasa alcalina. CES (Colinesterasa), proteinas  totales,
proteinograma, serologia completa para el virus B de la hepatitis, alfa-fetoproteina,
ademds de exdmen fisico completo donde se sefialé la existencia o no de
hepatomegalia, esplenomegalia, estigmas cutdneos de hepatopatia © presencia de
ascitis. Asimismo se realizo estudio esofigico para descartar la existencia de varices
esofdgicas. En los casos en que s¢ considerd necesario se determinaron anticuerpos,

sideremia, cupremia, cupruria y tasa sérica de alfa,-antitripsina.

Se practicé ecogratia abdominal para concluir el estudio.




Fambién se cuantifico el tiempo transcurrido entre el hallazgo inicial y el

momento en que se realizo el estudio  mediante biopsia.

Por ultimo se recogio el diagnodstico anatomopatologico emitido trds la biopsia

v el diagnostico final al que se llego wds el estudio. La laparoscopia se realizé en

todos los casos en que las condiciones fisicas del enfermo lo permitieron, y en el

curso de la misma se tomo biopsia dirigida de las zonas mds significativas con
equipo de  Richard Wolf. En el resto de los casos se realizé biopsia a ciegas con
aguja de Tru-cut. Las muestras obtenidas mediante  biopsia fueron tefiidas con
hematoxilina-eosina, tricromico de Masson, amilasa PAS, azul de Prusia, y técnica
de reticulina v posteriormente observadas al microscopio optico para emitir los
diagnosticos. En los casos en que se considerd oportuno se realizaron otras técnicas
de tincién. Al sospechar infeccion por virus B se realizd tincién con orceind, y con
técnicas de histoquimica se llevaron a cabo marcadores HBsAg y antigeno core

(HBcAg).
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. . A
1) Motivo de la primera consulta.

1) Revision ruting 61 casos... (28.77%)

Fn ; e
2) Sintomatologia digestiva....... 83 casos... (38.60%

a) Dispepsia inespecifica

b) Patologia péptica

¢) Molestias en hipocondrio dcho................
d) Molestia abdominal difusa

¢) Alteracion hdbio intestinal

{) Hemorr. diges. alta no varicosa

p) Pancreatifis ...t S

h) ReCtorragias. .. ..c....c.cuimmmimesnpisonesiaommn
3) Sintomatologia extradigestiva.... 71 casos...(33%)

a) Sintomatologia locomotora
b) Astenia y Sind. constitucional
¢) Alt. hematoldgicas (Anemia)......cooevveeens
d) Sint. de caracter funcional
e) Sint. otorrinolaringologica
(epistaxis, VErtigo)
f) Sint. dermat.(rosdcea, liquen)
g) Alteraciones ENAOCTINGS. ...cruerenarssesnsnanasens
h) Hipertension Arterial
i) Sint. respiratoria
i) Sint. Cardiologica
k) Sint. Sistema nervioso

I) Sint. renal

)

19 casos
16 casos
15 casos
14 casos
12 casos
4 casos
2 casos

1 casos

12 casos
11 casos

11 casos

6 casos
5 casos
4 casos
4 casos
3 casos
3 casos

3 casos




II) Alteracion que motiva el estudio

1) Hipertransaminemia 117 casos (70.7%)

* Elevacion GOT y GPT
* Elevacion GPT

* Elevacion GOT

2) Hepatomegalia 61 casos (28.3%)
3) Marcadores Virus B 12 casos (5.58%)
4) EStEMAS CULANEOS. ...vevevivireraimneissiranssssssnseeses 9 casos (4.1%)

5) Esplenomegalia 6 casos (2.79%)
6) Bilirrubinemia Total Elevada 4 casos (1.86%)
7) Gammaglobulina Elevada 4 casos (1.86%)

B) O0S DALOS.....coosssssisisssionmsssassamsmonsasasasssssasenasis 2 casos (0.9%)

TABLA 11




I Datos Obtenidos en el Estudio (1)

178 casos (82%)
162 casos (75%)

3) Hepatomegalia 108 casos (50%)
4) Fosfatasa Alcalina elevada 50 casos (23.2%)
5) Gammaglobulina elevada 47 casos (21.8%)
D MBI - s e 44 casos (20%)
7) Hipercolesterolemna... . oo iniiiin iaismmness 5 casos (2%)
8) Antil 32 casos (14.8%)
9} Est.gmas CUANB0S. ....iinsin armiimmmsmme 26 casos (12%)
10) Hiperglucemia 25 casos (11.6%)
11) Espienomegalia 20 casos (9%)
12) Obesidad 19 casos (8.8%)
13) VSG elevada 18 casos (8.3%)
14) Gamma GT elevada 18 casos (8.3%)
15) Hiperbilirrubinemia T/D elevada 16 casos (7.4%)
16) HBeAg positivo 9 casos (4.1%)
17) Varices ESOfAgIcas. ... 8 casos (3.7%)
18) Hipoalbuminemia : 5 casos (2%)
19) Hipercolesteroiemia 5 casos (2%)
20) AntiHBe 35 casos (16'2%)
21) Alfafetoproteina 5 casos (2%)
3 casos (1.3%)
2 casos (0.09%)
1 casos (0.04%)

22) Sideremia elevada
30 Auellls . cda st s

24) AMA

TABLA 111

acientes estudiados. 215 es el 100%.

(1) Los porcentajes van referidos al total de p

92




IV) Factores Etiologicos

1) Consumo de Alcohol 84 casos (399 )
2) Hepatitis previa 27 casos (12.5%)

3) Toma de Meticamenion.... . it 14 casos (6%)

4) ANUTTCIEANOOR. .. e 4 casos
D) ANGICONCRPIIROSL s it st i wbapkomss casos
&) AnBRORCS. i s i vae i casos
d) Antihipertensivos.......oooveiiiiiaraiaiseiionens casos

ey AntantEmIeos - L casos

4) OUT05 FACIOTES. ...ocreoimssisosnsssssasssrivrmsssssssiossasons 19 casos (8.8%)

a) Tto parent.con mat.no desech 5 casos
b) Interv. Quirirgicas Mult casos

¢) Extracciones Dlentatiis i casos

5) No se hallé ningiin factor relacionable con

hepatopatia 71 casos (24%)




V) Diagnosticos de Laparoscopia v biopsia

1) Cirrosis Hepatica 71 casos (33%)
2) Esteatosis Hepitica 31 casos (14.4%)
3) Hepatitis Reactiva Inespecifica 26 casos (12%)
43 Hepauts Cronica Persistente 23 casos (10.6%)
5) Hepatitis Cronica Lobulillar 14 casos (6.5%)
6) Hepatopatia Crénica Alcoholica 12 casos (5.5%)
7) Histol. Normal o Cambios Minimos............... 12 casos (5.5%)
8) Hepatitis en Resolucion 10 casos (4.6%)
9) Hepatitis Cronica Activa 8 casos (3.7%)
10) Fibrosis Hepidtica 5 casos (2%)

11) Cirrosis + Hepatocarcinoma 3 casos (1.3%)




CIRROSIS - 71 casos

D) Factores Etiologicos en Cirroticos

1) Alcoholismo 19 casos (26.7%)
2) No conocida 10 casos (14%)
3) Varus de Hepatitis Bo.. ool 8 casos (11.2%)
4) Hepatitis previa 7 casos (9.8%)
5) Alcoholismo + Infeccion VHB 7 casos (9.8%)
6) Alcoholismo + Hiperglucemia 6 casos (8.4%)
7) Hiperglucemia 3 casos (4.2%)

8) Hiperglucemia + Infecc. VHB 3 casos (4.2%)

10) Hiperglucemia + Obesidad casos (2.8%)
11) MediCAMIENTOS. ..cvecveserenessiirnressesssssarnessss sossnsssasss casos (1.4%)
I AMIA e casos (1.4%)
13) Alcoholismo + Obesidad casos (1.4%)

14) Hipergluc. + Alcoh. + Infecc. VHB casos (1.4%)

TARLA VI

l 9) Intervenciones QUIrUrgICas. .oooveiimimiiiniins casos (2.8%




I1) Motivo de 1* Consulta en Cirrdticos

1) Reconocimiento de Rutina 13 casos (18%)
2) Smtomatologia Extradigestiva 31 casos (43%)

3) Sitomatologia Digestiva 28 casos (38.8%)

a) Patologia Péptica ; 11 casos
b) Dipepsia

¢) Molestias Abdominales..........ocoeiiiiinnns 4 casos

d) Molestias Hipocond. Dcho 4 casos

e) Alteracion Hdbito Intesti.....iiiiiinne. 3 casos

TABLA VII




ill) Alteracion gque motiva el estudio en Cirroticos

1) Hipertransaminasemia asc (56.9%)

2) Hepatomegalia 19 casos (26.3%)

3) Hipertransaminasemia + Hepatomeg 7 casos (9.7%)

A) Otros FACOTES......cocviriresiemmvnnessisissensssissssssassans 5 casos (6.9%)

TABLA VIII




IV) Datos Obtenidos en el estudio en Cirrdticos

1) Elevacion GOT 60 casos (83.3%)

2) Elevacion GPT 58 casos (R0.5%)

3) Hepatomegalia 51 casos (70.8%)

s
JE—

4, Marcadores VHB 29 casos (40.2%)

27 casos (37.5%)
6) Hipergammaglobulinemia 22 casos (30.5%)
7) Hiperglucemia 14 casos (19.4%)
8) Estigmas Cutianeos 12 casos (16.6%)
9) Elevacion VSG 12 casos (16.6%)
10) Esplenomegalia 9 casos (12.5%)
11) Hiperbilirrubinemia 8 casos (11.1%)
12) Elevacion Gamma - GT 8 casos (11.1%)

13) Alfafetoproteina 7 casos (9.7%)

14) Existencia Varices ESOTAZICAS. oooviiiinenees 6 casos (8.3%)




ESTEATOSIS - 31 casos

) Factores etiologicos en esteatosis

1) Alcoholismo 14 casos (45.1%)

2) Hiperglucemia 5 casos (16.1%)

A Medicammenins ... e e 5 casos (16.1%)

4) Obesidad 4 casos (12.9%)

2 casos (6.4%
5) Marcadores 2 casos (6.4%)

e ¢
6) Hepatitis previa 1 casos (3.2%)

TABLA X




1T} Motivo 1* Consulta en Esteatosis

;o o G R0
) Sintomatologia Extradigestiva 12 casos (38.8%)

fa Digesti 11 casos (35.4%
2) Sintomatologia Digestiva . i1 casos (35.4%)

) ( > ) R Cd\’()\' ....5 /( )
. i S .-‘

TABLA X!




1D Alteracion que motivo el estudio

L) Hipertransaminasemia 20 casos (64.5%)

1 gy 0
23 Hepatomegalia 7 casos (22.5%)

i ; ; Bl 7 QC
3) Hipertransaminasemia + hepatomeg 4 casos (12.9%)

TABLA XII




IV) Datos Obtenidos en el estudio en Fsteatosis

1) Elevacion de GPT 26 casos (83.8%)
2) Elevacion de GOT 23 casos (74.2%)
3) Hepatomegalia 16 casos (51.6%)
4) Hipercolesterolemia 4 casos (12.9%)
5 Marcadores Y HLR i 4 casos (129%)
6) Elevacion Fosfatasa Alcalina 3 casos (9.6%)
7) Estigmas Cutdneos......ocoooevevininiinnininsnanes casos (6.4%)
8) Elevacion VSG casos (6.4%)
9) Elevacion Gamma - GT.... casos (6.4%)
10) Esplenomegalia 1 casos (3.2%)

11) Elevacion Gamma - Globulina 1 casos (3.2%)

TABLA XIII




HEPATITIS REACTIVA INESPECIFICA - 26 casos

1) Factores Etiologicos en la Hepatitis Reactiva

iy Msreadores NHB. .0 8 casos (30.7%)

2y Alcoholismo 7 casos (26.9%)

3) Causa no Conocida 7 casos (26.9%)

4) Hiperglucemia 3 casos (11.5%)

5) MediCamENtOS. .....cvvmsmcusssrmrsrsssssssssssssssnasnesaess 1 casos (3%)




II) Motivo 1* Consulta en Hepatitis Reactiva

1) Sintomatologia Digestiva 12 casos (46%)

2) Reconocimiento de Rutina 8 casos (30.7%)

3) Sintomatologia Extradigestiva 6 casos (23%)

TABLA XV




I Alteracién que motivé el estudio en la H. Reactiva

) Hipertransaminasemia 16 casos (61.5%)

2) Hepatomegalia 6 casos (23%)

3) Hipertransaminasemia + marcad. YHB 3 casos (11.5%)

4) Hipertransaminasemia + Hepatomeg 1 casos (3%)

TABLA XVI




1V) Datos obtenidos en el estuc .o en Hepattis Reactiva

1) Elevacion de GPT 21 casos (80.7%)
2) Elevacion de GOT 19 casos (73%)

3) Hepatomegalia 12 casos (46.1%)
4) Elevacion de Fosfatasa Alcalina 7 casos (26.9%)
5) Marcadores VHB 7 casos (26.9%)
6) Hipergammaglobulinemia 4 casos (15.3%)
7) Elevacion VSG 3 casos (11.5%)
8) Elevacion de Gamma - GT 2 casos (7.7%)

9) Esplenomegalia 2 casos (7.7%)

TABLA XVII




HEPATITIS CRONICA PERSISTENTE (HCP) - 23 Casos

) Factores etioldgicos en la HCP

1) Marcadores de VHB 12 casos (52.17%)
2) Alcoholismo casos (8.69%)
3) Hepatitis previa casos (8.69%)
4) Alcoholismo + infeccion VHB casos (8.69%)
5) MediCamMENIOS. ....cveereerieerisrninirasessssremsssabe s sseas 2 casos (8.69%)
6) Medicamentos + infeccion VHB 2 casos (8.69%)
7) Hiperglucemia + infeccion VHB 1 casos (4.34%)

8) HIiperglucemid......cccoimeusimescussssssiemsssssscuasisissassssssssanses 1 casos (4.34%)

TABLA XVIII




ID) Motivo 1* Consulta en HCP

1) Sintomatologia digestiva

1) Patologia Péptica

b) Molestia Abdominal Difusa

¢) Molestia en H.derecho

2) Reconocimiento de rutina

3) Sintomatologia Extradigestiva

TABLA XIX

12 casos (52.1%)

5 casos

1 casos

8 casos (34.7%)

4 casos (17.3%)




1D Alteracion que motivo el estudio en HCP

1) Hipertransaminasemia 19 casos (82.6%)

2) Hipertransaminasemia + Hepatomeg 3 casos (13%)

B OO i s e ey i o 1 casos (4.3%)

TABLA XX




1V) Datos obtenidos en el estudio en la HCP

1) Elevacion de GPT 21 casos (91.2%)
2) Elevacion de GOT 18 casos (78.2%)
3) Marcadores VHB 14 casos (60.8%)
4) Hepatomegalia 6 casos (26%)
5) Hipergammaglobulinemia 5 casos (21.7%)
6) Elevacion de Fosfatasa Alcalina 3 casos (13%)
7) Esplenomegahia 2 casos (5.6%)
8) Estigmas Periféricos. ... 1 casos (4.3%)
9) Hiperglucemia  casos (4.3%)

10) Elevacion de VSG 1 casos (4.3%)

TABLA XXI




HEPATITIS CRONICA LOBULILLAR - 14 CASOS

I) Eactores Etiologicos en la Hepatitis Cronica Lobulillar

1) Marcadores de VHB 6 casos (42.8%)
2) Hepatitis Previa 4 casos (28.5%)
3) Alcoholismo + Hepatitis Previa 2 casos (14.2%)
4) MediCAMENTOS. ....ccverereviiimrrerarssesesmsssssnmassssassnsasasssess 1 casos (7.1%)

5) Causa no Conocida 1 casos (7.1%)

TABLA XXII




I1) Motivo de 1* Consulta en Hepatius Cronica Lobulillar

conocimiento de Rutina 8 casos (57.1%)

2) Sintomatologia Digestiva 3 casos (21.4%)

e . : ; : RP CA .
3) Sintomatologic Extradigesuva 3 casos (21.4%)

TABLA XXill




HI) Alteracion gue motivé el estudio en Hepatitis Crénica Lobulillar,

1) Hipertransaminasemia..... 12 casos (85.7%)
1 casos (7%)

2) Hepatomegalia

5 i i P o
3) Hipertransaminasemia + Hepatomeg 1 casos (/%)

TABLA XXIV




IV) Datos obtenidos en el estudio en Ia Hepatitis Cronica Lobulillar,

3) Marcadores de VHB

4) Hepatomegalia

5) Hipergammaglobulinemia

6) Estigmas Cutdneos......ceenceiimimimsmsinesisintisnnsnnnsees

7) Elevacion de Gamma-GT

TABLA XXV

14 casos (100%)

13 casos (92.8%)

8 casos (57.1%)

3 casos (21.4%)

3 casos (21.4%)

2 casos (14%)

1 casos (7%)




CAMBIOS MINIMOS O HISTOLOGIA NORMAL - 12 caos

) Factores etiologicos en los cambios minimos

1) Alcoholismo 4 casos (33.3%)

W Cansa o conocada. 0 e { casos (33.3%)

3) Marcadores de VHB casos (8.3%)

4) Hepatitis previa + Alcoholismo casos

5) Hiperglucemia + Alcoholismo casas

I 2508
6} MediCOmeRtons... i\ sosiartsistsninasrsipasses sonon i Cas

TABLA XXVI




1) Motivo de 1* Consulta en Cambios Minimos

1) Sintoraatologia DEgesHva. ... iusamirmmmmmmaseis 6 casos (50%)

2) Sintomatologia Extradigestiva 5 casos (41.6%)

3) Reconocimientd de Rutina 1 casos (8%)

TABLA XXVII




1D Alteracid > VO '
teracion que motivo el estudio en cambios minimos

1) Hipertransamirasemia 8 casos (66.6%)

2) Hepatomegalia 4 casos (33.3%)

TABLA XXVII




V) Datos_obtenidos en el estudio en los cambios minimos

1) Elevacion de la GFT 8 casos (66.6%)

D ' Vy »aralie
2) Hepatomegalia 5 casos (41.6%)

3) Elevacion de GOT : casos (

4) Elevacion de Fosfatasa Alcalina (33.3%)

5) Hipergammaglobulinemia Casos

6) Estigmas Periféricos.. ... casos (8%)

7y Elevacion de Gamma - GT casos

&) Marcadores de VHB casos

TABLA XXIX




HEPATOPATIA CRONICA ALCOHOLICA - 12 casos

i) Factores etiologicos en hepatopatia crénica alcoholica

CAlealGHSE. e e 9 casos (75%)

2) Mo conocida 2 casos (16.6%)

3) Hiperglucemia + Alcoholismo 1 casos (8.3%)

TABLA XXX




1) Motivo de 1° C : g e
o de 1* Consulta en Hepatopatia Crénica Alcohdlica

1) Sintom: b Mot
tomatologia Extradigestiva § casos (41 60

7y Qin ; . § .
2) Sintomatologia Digestiva 4 casos (33.3%)

a) Dispepsia

b) Molestia H.Dcho

3) Reconocimiento de Rutina 3 casos (25%)

TABLA ¥XXI




1D Alteracion que motivo el estudio en Hepatopatia Cronica Alcoholica

: - inbs
1) Hepatomegalia 6 casos (50%)

2) Hipertransaminasemia 5 casos (41.6%)

1 1 3 aQ 7’(7
3) Hipertransaminasemia + Hepatomeg.......oovvees 1 casos (8.3%)

TABLA XXXII




V) D; ‘i G :
ios obtenidos en el estudio en la Hepatopatia Cronica Alcoholica

1} Blevacidnde GOT .- b 0 il e s 10 casos (83.3%)

g, ) sanalie
2) Hepatomegalia 9 casos (75%)

3) Elevacion de GPT 8 casos (66.6%)

4) Estigmas CUtdn@os........coccveeriimeseerinamsasimsisesssnssss 4 casos (33.3%)

5) Hipergaminazlobulinemia 3 casos (25%)

6) Elevacion de Gamma - GT ) casos (16.6%)

7\ Elevacion de Fosfatasa Alcalina casos (16.6%)

TABLA XXXIill




HEPATITIS EN RESOLUCION - 10 casos

) Factores etiologicos en la Hepatitis en Resolucion

1) Alcoholismo 5 casos (50%)

2) Causa no Conocida 3 casos (20%)

2 casos (20%)

3) Hepatitis Previa

TABLA XXXIV




I Motivo de 1* Consulta en Hepatitis en Resolucion

1} Reconocimiento de Rutina 7 casos (70%)

2) Sintomatologia Extradigestiva 2 casos (20%)

3) Sintomatologia Digestiva 1 casos (10%)




1) Alteracion que motivo el estudio en la Hepatitis en Resolucion

. Hipertransaminasemia 9 casos (0% )

2) Hepatomegalia I casos (10%)

TABLA XXXVI




IV) Datos Obtenidos en el estudio en Hepaiitis en Resolucion

casos (80%)
casos (80%)

3) Hepatomegalia ; ] Casos
4) Elevacion de Fosfatasa Alcalna......cviiiiiiiins casos (209%)

aime (N
55 Marcadores de VHB ; casos (20%)

TABLA XXXVII

¢

i
1
I
| 1
| 3
R

]
1
R ]
1

i
L 1

]
1
L

i
1

v,




HEPATITIS CRONICA ACTIVA (H.C.A) - 8 Casos

) Factores etiologicos en la H.C.A.

1) Alcoholismo 3 casos (37.3%)

B O no UnBOCIAR. ... iiaiiieia i e 2 casos (25%)

3) Hepatitis Previa

A3 OBeslidath...........ciiiibibioinisin bbb sikissess 1 casos (12.5%)

TABLA XXXVIII




[) Moativo de 1* Consulta en H.CA.,

1) Sintomatologia Extradigestiva 8 casos (62 55

2) Sintomatologia Digestiva _ 3 casos (25%)

a) Dispepsia

b) Molestia en H.Dcho

imi i asos (12.5%)
3) Reconocimiento de Rutina 1 casos (1 ¢

TABLA XXXIX




HD Alteracion que motive el estudio en H.C.A.

1) Hipertransaminasemia 7 casos (87.5%)

2) “ipertransaminasemia + Hepatomeg. ... [ casos (12.5%)

TABLA XL

i




IV) Datos_obtenidos en ¢ estudio en H.C.A.

L) Baevacion g Rl oo P :

2) Elevacion de GOT

3) Hepatomegalia

4) Hipergammaglobulinemia

5) Marcadores de VHB

6) Elevacion de Fosfaiasa Alcalina

TABLA XLI

casos (75%)

casos (75%)

5 casos (02.5%)

casos (37.5%)

casos (12.5%)

casos (12.




FIBROSIS HEPATICA - 5 casos

I Factores enologicos en la fibrosis Hepdtica

1) Causa no Conocida 2 casos (40%)

2) Marcadores de VHB 1 casos (20%)

3) Hiperglucemia ; 1 casos (20%)

4) Medicamentos 1 casos (20%)

TABLA XLII




Il Mouvo de 1* Consulta en Fibrosis Hepitica

1) Sintomatologia Digestiva 3 casos (60%)

2) Sintomatologia Extradigestiva 1 casos (20%)

1) Reconacimiento de Rutina 1 casos (20%)




D Alteracion que motivo el estudio en Fibrosis Hepitica

T . . 3 e (,4’
[) Hipertransaminasemia 3 casos (60%)

i N s 7
2) Hepatomegaha casos (40%)

TABLA XLIV

!
:
1
]
:
—s
1
1
i
|
|
|
|
;
i
)
|
|
;




IV) Datos obtenidos en el estudio en Fibrosis Hepatica

1) Hepatomegalia
) Esplenomegalia.

3) Elevacion de GOT

4) Elevacion de GPT

3) Elevacion de Fostatasa Alcalina

6) Marcadores de

TABLA XLV

casos (40%)

casos (40%)

casos (40%)

casos (40%)

) casos (40%)

casos (20%)




RELACION EDAD/HISTOLOGIA

[) Menores de 20 anos

cronica persistente 5 casos (38%)

b) Histologia normal 3 casos (23%)

¢) Cirrosis casos (15.3%)

d) Hepatitis cronica Lobulillar casos (15.3%)

¢) Hepatitis reactiva inespecifica ... caso (7.6%)

TABLA XLVII




L) Entee 20w 40 affos

A Bxbesoie oL e e e

b) Hepatitis reactivaanespectiica ...

Cc)d ‘-H'I'l”\i\

t) Hepatitis en resolucion

g) Hepatopia alcoholica

h) Histologia normal

TABLA XLVII

CdSON

S Casos

casos (16.9%)

casos (16.9%)

casos (13.8%)

casos (12.3%)

casos (6% )

casos

CaASOS




H]R Casos

.
casos (40.9%)

CASOS

CcdsOs

. reactiva inespecifica Sk
(48 -

¢) Hepatopia alcohdélica ....... s
................ i Casos

Casos

Cds0s

casos

TABLA XLIX




4) Mavores de 60 unos

a) Cirrosis
casos (40.6% )

b) Hepatitis reactiva inespe ifica

(18.7%)

¢) Hepatocarcinoma + Cirrosis ... 3 casos (9.3%)

casos (6.2%)

¢) Hepatopia alcoholica .. ) casos (6.2%)

f) Hepatitis en resolucion ... casos (6.2%)

g) Esteatosis caso (3,1%)

h) Histologfa ncrmal . caso (5.7%)

i) Hepatitis cromca Lobulillar caso (3.1%)

TABLA L




RELACION EDAD/FACTORES ETIOLOGICOS

Menores de 20 afios

O casos (6Y )

] : p 2207
By Wo conoeida . S s 3 casos (23%)

5 3 5 7 {
¢) Obesidad 1 aso (7.6%)

TABLA Ll
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f) Alcohol + medicamentos

¢) Hiperglucemia

h) Hiperglucemia + VHB

i) Alcohol + Obesidad

! lel

TABLA LI

>

L

A
20 CASOS

casos (209
casos (12°3%) :
casos (10°7%)
casos (7.6%)
o
casos (3%)
S
CASOS (27
caso (1 5%) ;
?.
casn k5% ;



3) Entre 40 B E
't ¥y Ot} an {08 cinns

a) Alcohol

7 o =
CAaASOS (3D .

s casos (1771%

casos (177 1%)

CASOS

CAsSOs

t) Otras causas Casos

g) Hiperglucemia , 5 casos

B Medicamenion o e e Casos

1) Obesidad : Casos

e

i
;
]
i
:

TABLA LHI




1) .\1.!_\\111.‘\ de 60 anos

b

d) "\l-_'\‘hﬂl

sk

b) No conocida ...

f) Alcohol + VHB ..

g) Obesidad ... i s s

TABLA LIV

10)

L

a

)
1L Casos

CASON

CdsOS

Yy CdSOs

CASOS

CdsO

Cdaso

Caso

t bl

(3

-+
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a) 'Yarones

Hembras

2y Ent v A0 anos

1) O e

RELACION EDAD/SEXO

by Bemibras . S A S e

3) Entre 40 v 60 anos

a) Marones ... SOl e R

b) Hembras ........

4) Mayores de 60 anos

a)y Varones ...

by Hembras .............

TABLA LV

. Proporcion 373:1

10 casos (76°9%

: -~ v
3 casos (23%)

Proporcion 373:1

50 casos (76'9%)

15 casos (23%)

Proporcion 2°5:1

76 casos (72°'3%)

29 casos (27°6%)

Proporcion 1°5:1

19 casos (59°3%)

13 casos (40°6%)
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En el presente estudio se consideran,

.. . ;
215 casos de pacientes  sin sintoratologia

aleuna o - ; e : :
& O con sintomas  de origen L‘\H;ltilgu\n\n O incluso digestivo (pero 1o en

relacion con el sistema hepatobiliar), a los que

se les practica lapacoscopia v/o
biopsi: nAtIc , - ] & i ‘
lopsia hepitica, en la que los diagnosticos anatomopatologicos varian desde la

mosrf ooyt So Ak i S S
nortoiogia normal, cambio  minimos o hepatitis en resolucion  hasta la hepattis

Cronica activa, cirrosis e incluso  hepatocarcinomas en el seno de un higado cirrdtico.

enfermos (83 casos) consultan por  sintomatologia de origen
digestivo entre la que cabe destacar la dispepsia inespecifica, que aparece en un
2290 de enfermos (19 casos) v la patologia peptica que supone un porcentaje del
18°8% (16 casos). Con una frecuencia similar a esta Gltima se encuentran tambicn

las molestias a nivel de  hipocondrio derecho, molestia abdominal difusa, v las

alteraciones del hdbito intestinal.

Mucho mis raramente consultaron por he norragia digestiva alta no varicosa, o
por rectorragias y alguno de ellos presentd una pancreaiitis omo manifestacion clinica

(TABLA 1.

. . S el s
La sintomatologfa de origen extradigestivo aparecio con una frecuencia del 339

aproximadamente. Estos enfermos mostraron sintomas relacionados con el &parato

. . 1 1 5
Inci > 1] el 0 ¢ q artrosis, y con
locomotor, pnnclpulmt:nlc pmhlcmu.\ de upo reumatologico como 1« \

i ' jtucions i es10s grupos
una frecuencia algo menor, ancmia ¥ sindrome constitucional suponiendo estos gruj

' 5.5% 1%. El 1€ acudieron por presentar
unos porcentajes  entre el 53.5% % 1 20;. El resto acudier ; I




\IT]IHIH.![UIQ‘QI.I funcronal, CPISLIXIS, vertigos, lesiones dermatologicas como el “‘i“k‘”

0 el acné rosicea e hipertension arterial (TABLA 1)

] TR 2T » ‘ v onfer . i
Un 28.37% del total de enfermos no presento  sintomatologia alguna, v en una

CVISION

de rutina hecha por su medico o su empresa se les descubrio la alteracion

Hevo a la realizacion de laparoscopia y/o biopsia (TABLA 1.

sexo de los pacientes estudiados. encontramos que un 70.7% fuzron

] 2 f : e B s Ry
hombres (132 casos) v un 29.3% fueron mujeres (03 casos). Relacion 5:2.

1 1 1 At Fle ariacl:
La edad de los individuos que presentaron patologia asintonitica tue variaga,

oscilando entre 7 v 76 afos (x=45.12+-14).

En estudios sobre cirrosis asintomitica hechos por Surgen y Ludwig la media
de edad es de 65 afos, una edad que supera a la de los pacientes que sufren cirrosis

con manifestaciones clinicas. y estd por encima de lo hallado por nosotros.

: e £ s aralGeic v motivo
La alteracion va fuera clinica, hematologica. bioquimica o serologica que mot
; 1 f IpErtrasaminasemi oniendo un
el estudio hepatico con  mayor frecuencid fue la hipertrasaminasemid. suf

' T & . euié de hepatomegalia con un
70.7% del total de los enfermos (177 casos). Se siguio de  hej i

| 110 e S 5 £ A “Jl“d-l L]C I;l | [L.LHL 14 ¢
](".L‘CHH’IC dc dl dIlL!(H‘l dLI s TP lhl CAaSOS ), L t

j v un %5% » Jos  estigmas
| hepatitis B (VHB) con un 5.5% y de los g

serolégicos del virus de 1
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SNCONLro serbilirr ;
hiperbilirrubinemia total v directa. esplenomegalia ¢ hipergamma-
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). . |.| Il.\.i’.”“I.i 10 existen referencila \.l}( I'id }\.l\ ¢l i'L'ld\.‘“

d ¢slos  parametr ; S ALl [ ‘
parametros en hepatopatias asintomiticas, aunque Ricketts v cols. estiman

un AGL a frecienct ‘
un 46% la frecuencia de aparicion de esplenomegalia.

15 pacientes del estudio, una vez conocida la existencia de este dato

itermedad hepatica, les fue realizado un estudio completo que termind

Oscoplas v/o biopsias que se han revisado para la realizacion de este

trabajo. Los datos que arrojo dicho estudio fueron los siguientes: en 82% de pacientes
se encontro elevacion de la enzima GPT v en 75% la GOT. Parece ser que este dato
estd en consonancia con el hecho de que el factor etiologico mis frecuentemente
constatado en nuestro grupo fue ¢l consumo excesivo de aicohol, el cual se asocia
a elevacion de los niveles séricos de transaminasas y para algunos investigadores
como Bruguera v cols.., es la GPT la gue mas frecuentemente se eleva en pacientes
con hepatopatia alcoholica (ellos hablan de un porcentaje de elevacion de GPT en

el 50% de los enfermos de su serie con hepatopatia alcohdlica).

En el 75% se encontré elevada ln GOT (162 casos). Con una frecuencia del
o elevacion de la fosfatasa alcalina. La cifra

50% se hallo hepatomegalia y en el 232

de camma globulina estaba elevada en ¢l 21.8%. En un 20% de enfermos se detecto

la hepatitis B (HBsAG).

en sangre el antigeno de superficie del virus de
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enfermedad hepatica se manifi
patica se manitiesta como  elevacion de las transaminasas. aumento d
s ddad, ¢ ¢Nle de

[\“] dNoO dkl IH‘ (9 M el L i ) () | } T ‘ll LELINE 1d
._nl.d s
ViC i (1L lx} i \]LE{LI\J ¢ kuh”;l L “pt ga d 210 ] ‘ V

Jque dicho dano puede abarcar
puede abarcar desde cuadros banales hasta cuadros como la hepatitis
ronica activa, la  cirr '
t 1 cirrosis 0 el hepatocarcinoma. Asimismo la determinacion de
""'!-.,.t\l«'I'L‘\ de

virus B de la hepatitis aporta con fr i
de la hepatitis aporta con frecuencia un dato sugerente sobre

ctiologia del dano.
CNOS el {67 v AR .y 4o : 4
nos del 10% sc encontraron estigmas cutdneos de hepalopatia,
mner 21 woleno ali: : - » -
hiperglucernia, esplenor - zalia, obesidad, elevacion de VSG, vy de gamma-GT o
inerbilirr e e o % I =t t e ; i
hiperbilirrubinemia. En menos del 5% de los pacientes existia hipoalbuminemia,

hipercolesterolemia, elevacion de alfafetoproteina, sideremia alta o ascitis (Tabla 111

El ahondono del Test de Retencion de BSP ha supuesto la pérdida de una
prueba de funcion hepatica global que nos ha impedido usar este test como screening
en la deteccion de enfermedades hepaticas cronicas latentes como proponen Surgen
y cols. Teniendo en cuenta que €std situacion parece que serd definitiva. es preciso
establecer el valor de otras pruebas como el Verde de indociamina, la cafeina. acidos
biliares, aminopirina etc. para detcctar este tipo de enfermedades hepiticas.

Respecto a los factores etiologicos de las hepatopatias, el mas frecuentemente

detectado fue el consumo de alcohol superior a 80 gr./dia, que llego 4 supanet TR

39% del total. En un 175G de enfermos se constato la existencia  de hepatitls




revig, un 6f ‘m star ton ]
[ o abtirmo  estar tomando medicamentos  como  los  antirreumiticos

anticonceptivos, antibioticos, antihipertensivos o antiarritmicos. Menos del 10% habian

C\“‘- ¥ .y SR \ .y o
perimentado tratamiente parenteral con material no desechable o s¢ habian sometido

a4 ntervenciones quirdrgicas  multples.
el 22 AN te s O Al . 11 ‘
En el 33% restante no se logro atribuir la causalidad de la hepatopatia y °ntre

os antecedentes del paciente no se contaba ninguno de los anteriormente citados.

ble pregunturse si realmente en todos estos 71 <asos no existia factor
ctiolégico conocido o en alguno de ellos no se ocultaron por parte del enfermo datos
que frecuentemente se consideran socialmente reprobables, lo que supone uni

caracteristica comun a este tipo de estudios.

Asi, pues. triis esta consideracion se puede concluir que los factores etiologicos
mds importantes para el desarrollo de las hepatopatias que nos ocupan son el
consumo de alcohol v la infeccion por el virus de la hepatitis B. Solo en un 6% de
enfermos se pudo establecer la ingesta habitual de algin medicamento potencialmente

hepatotoxico.

Estudios recientes de Schoene y cols.n cobre metabolismo  de farmacos €n

: ; - o Tntervi an dic 0Cesos
higados sanos v enfermos han demostrado qué enzimas intervienen en dichos proce

v como en los higados dafados no tiene pot (qué estar disminuida la actividad de

' Armace ; acie n el presente
sistema microsomal para el metabolismo de farmacos. Los pacientes en €l f




estudio tentan con et -
uan como antecedente el tratamiento con  farmacos del grupo de los

antihipertensivo L C10C¢
I vos, Ketoconazol, antirreumaticos, benzodiacepinas, antiarriimicos como

la amiodarona, r
d < arond. ntampicing, T - : :
picing, antivertuginosos,  disulfiram y anticonceptivos, v dichos

farmacos — estuviero impli
4 n Y1 = ‘ s s s ‘ 1
implicados  presuntamente en la  produccion de cuadros

INAatoMmop YOIl e 1 ; . . !

omopatologicos entre los que se cuentan: la esteatosis, cirrosis, hepatitis reactiva
"‘\'\!‘\".'- e enati 3 “H S o A % i 2 2 E

n pec IT1ICA. i xpdhllt\ cronica DL[.\I\lLIHL'. hcp;ﬂm\ cronica luhul]lhl]: tlhl'ﬂ.\l\ hcp;iucn

IMINIMOS.

La produccion  de tumores benignos como el adenoma se ha relacionado con el
censumo de anticonceptivos orales, sobre todo cuando se  supera la cifra de 4 anos
tomando dichos farmacos. La toma de anticonceptivos se  asocia muy raramente con
la aparicion de hepatocarcinoma, aunque si durante mds de 8 anos se cons men, el
riesgo de padecor un hepatocarcinoma es 4.4 veces mavor al de la poblacion
general,. En nuestro estudio se relacionaron con ¢l consumo de anticonceptvos

cuadros como la esteatosis v la  hepatitis reactiva inespecifica.

Los antiarritmicos constituyeron un tipo de farmacos frecuentemente consumidos
por nuestro grupo de pacientes. en especial la aniodarona, que aparecio como posible

factor etiologico en los cambios minimos v la hepatitis cronica Jobulillar. Simon,

Manlev v cols.. ponen de manifiesto que la administracion prolongada de esta

sustancia provoca un  dano hepidtico que €n ocasiones no se ha verificado mediante

2 : sy Ve 2 4 B < sperete 3 ) l'i.\
biopsia pero que serologicamente  da lugar a una elevacion  persistente de L

aminotransferasas.




El Ketoconazal fis farmae '
Ketoconazol fué un firmaco también implicado en  cuadros como la cirrosis

> L ibr ‘ il b N O ¢
0 la fibrosis hepitica. Segin  A.H.Lewis y cols.,, el consumo de =stc farmaco puede

provocar dano hup;ilnt‘elll!;ll' por un mecanismo P!‘t'ﬂl”ﬂhlL‘lﬂC!]k‘ de ;7iPk’l'\k'ﬂ\'lh'l]‘ltl‘.ld
| L 5 He? PR 2 i ' .
de incidencia baja (afectando 1715000 expuestos) v con una dosis de 200 mg/dia que

considera una dosis terapeutica.

mismo  de  produccion  del  dafio  hepdtico en los cuadros

os encontrados en nuestro estudio  escapa a nuestros objetivos,

algunos autores como Sheila Sherlock afirman que la hepatotoxicidad directa (es decir
la que depende de la dosis administrada v esta en relacion con los metabolitos) es
relativamente frecuente e incluye a  firmacos como el paracetamol. tetracloruro de

carbono. halotano v valproato.

Asimismo.las reacciones de hipersensibilidad que no son dependientes de la dosis
administrada v en las que pueden afectarse otros organos de la economia ademds del
higado, pueden observarse con firmacos como las sulfamidas. sulfosalacina,
y fdrmacos

timetoprim-sultametosazol, quinidina. di fenilhidantoina, alopurinol

antitiroideos.

Diagnosticos Anatomo-patologicos

‘jentes ; > hiopsio Y se
Dentro de los cuadros encontrados en los pacientes d los que s¢ i \
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el mas frecuente fué la cir
& Ty Arr i :
1IC Ld CITTOSIS (ue oparecio en i DErSOnas. .\ll[\i'ﬂlfllkill un 339

del total de los estud ‘ste
udiados. Este porcentaje resulta muy elevado teniendo en cuenta

que  estudiamos enfer
| 0s enfermos asintomaticos, aungue en las necropsias hechas por Ludwig

v cols. presentan un porcentaje de  cirrosis asintomatica que alcanza el 40%.
Siguiendo en frecuencia a la cirrosic. se encontré esteatosts hepatica en 14.4%
casos). El tercer hallazgo 1€ la hepatitis reactiva con el 2% (26
cronica persistente aparecio en 10.6% de los individuos (23 casos).
resento hepatitis cronica  lobuhillar (14 casos), doce pacientes tenian
hepatopatia cronica alcohdlica (an 5.5% del total). I 3.7% padecia hepatitis cronica
activa (8 casos). El 2% fibrosis hepitica  inactiva (5 casos) v en 3 enfermos se
dizgnostico hepatocarcinoma en el seno de higados cirroticos (apenas un 1.3% del
total de casos). Un 5.5% de pacientes presentd histologia hepdtica normal o alteracion

poco significativa  bajo el nombre de cambios minimos (Tabla V).

Cabe destacar que en 'os hallazgos anatomopatoldgicos  obtenidos un 78% de los
~asos constitufan entidades cronicas  bien definidas. de las que un 55% uenen mal
prondstico pues en este grupo se incluyen la cirrosis, el hepatocarcinoma. hepatopatia
Solo un 21.1% de nuestros enfermos

crénica alcohalica o la hepatitis cronica activi,

presentd  histologicamente cuad-os banales en los que s¢ incluyo la  hepatitis aguda

en resolucion o los cambios MINiMos.




CIRROSIS HEPATICA

s 41 1 " - 5 r ik i : ) : ;
Al estudiar nuestro grupo de enfermos cirroticos, vemos  que los factores

‘1olocico Sy : 5 i . 4
gicos implicados en ella son. en orden de frecuencia: el alcoholismo que estaba

presente en 36:71% de dic T 3 ‘ ‘
sente en un 26.7% de dichos individuos. En un 14% de pacientes no se encontro

LEUNO

relacionable con la aparicion de  cirrosis, en 11.2% de casos existia
crologica  para el virus de la heparitis B, un 9.8% de enfermos habia
previa v dicho dato contaba como tal en la anamnesis. un 4.2%

prescnt:

rolucemias  mantenidas, un 1.4% de pacientes habra  tomado

medicamentos  que presuntamente podian haber causado el dafo hepitico. (Tabla

V1.

Conclui nos., pues que el alcoholismo es el factor etioldgico mas frecuente,
suponiéndese como desencadenante en el 26.7% de cirroticos asintomdticos. Es un
dato llamativo el que un 4.2% de nuestros enfermos presentaron hiperglucemia
mantenida sin tratarse de pacientes diabeticos diagnosticados, y pudiera considerarse
esta elevacion de la  glucosa como un factor relacionado con dano hepitico. Kaplan
y cols. estudiando pacientes obesos que presentaban con frecuencia esteatosis hepatica
afirman que este dano hepatico puede provocar en estos individuos hiperglucemias

j o - la etiologia alcoholica
mantenidas. Otros autores como Garceau cols. consideran gue la etiologia alco

i ' 1IITOS] rauida ¢ 45 causas como la hepatitis, la
pude suponer cl 60% de la cirrosis, seguida de ofras Causds cot pe

cirrosis biliar, o las asociadas @ enfermedades de deposito. (Tabla V1.
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v el restante 38.8% © SInton; ' '
¢ A8.8% por simtomas de origen digestivo entre los  que cabe destacar la

patologia peéptica ¢ ; ' ;
gla peptica como el mds  frecuente, seguido de la dispepsia inespecifica
.
molestias  abdominale LS ] '
dominales, molestias a nivel del hipocondrio derecho y alteraciones en

'l habito intestinal. (Tabla VID.

E 7c0 que indujo a la sospecha de la existencia  de un daio hepitico en
ellos fue. por orden de frecuencia: la hipertrasaminasemia que la presento un 56.9%
de pacientes. seguida de hepatomegalia con un 26.3% y mds raramentc por la
asociacion  de hipertransaminasemia y  hepatomegalia, que constituyo un grupo que
abarcaba el 9.7% de los pacientes estudiados. El restante 0.9% mostré  alteracion de

otros test de bioquimica hepitica o hallazgos  de exploracion fisica. (Tabla VII).

A estos enfermos. el resto de las pruebas complementarias realizadas

previamente a la laparoscopia y biopsid arrojo los siguientes resultados: el 83.3% de

enfermos tenfa  elevada la GOT, el 80.5% tenfa elevada la GPT, se vib

hepatomegalia en la exploracion fisica en un 70.8% de ellos, el 40.2% tenia

marcadores positivos en sangre para el virus de la hepatitis B, 37.5% presento niveles

elevados de fosfatasa alcalina. 30.5% tenia hipergummaglobu!inemiu. en 19.4% de

ellos existia hiperglucemia sin que tuvieran  diabetes mellitus diagnosticada

previamente, el 16.6% presento estgmas cutdneos sugestivos de hepatopatia € igual

numero de ellos tuvo elevada la VSGO.



En porcentajes inferiores al 13% se encomro la  existencia de esplenomegalia,

hiperbilirrubinemia. elevacion  de alfa tetoproteina o varices esofdgicas. Es notable

destacar que pese a que cast un 30% de los individuos de este grupo eran

alcoholicos, solo se encontro elevada la gamma-GT en un 11% del total. (Tabla I1X).

Ludwig v cols.., en un estudio sobre cirrosis hepdtica latente encuentran - @ las
causas identificables de la enfermedad eran alcoholismo crénico, existencia de
nepatitis muy raramente en casos de hemocromatosis o colitis  ulcerosa: el
40% de estos individuos eran obesos. En el grupo de cirréticos estudiados por este
autor se encontro  elevacion de GOT. bilirrubina total y directa y fosfatas  alcalina.
El dato clinico mds frecuente fue la existencia de  esplenomegalia, dato que no estd

+ - - , & 107 “ : 2
en consonancia con lo obtenido en el presente estudio (menos de un 13% de nuestros

enfermos presentan este hallazgo).

Espinoza y cols., también encuentran al estudiar un grupo de entermos con
g s 07 A 4 yalin v 65%
cirrosis de origer alcohélico hasta un  73% de pacientes con hepatomegalia )

de pacientes con ictericia y estigmas de hepatopatia.

' ] > ina a todos los
No se cuantificd en nuestro estudio niveles de inmuno globulina a tod

-ontrar v s elevados de Ig A en
pac‘entes. Es importante sefialar que se suelen encontrar valores elevados g

i itica 1 iente > que sean O no
suero de pacientes con Cirrosis hepdtica independientemente de q

¢ e : IT1COS sn0s SeVeros como
alcohdlicos., y que cuando se trata de cambios histopatologicos menos
e 3 ROATEE
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alcoholico. F ’ : \/ &
iwo. Estudios d¢ Van de Wiel y cols., o Tsiinos vy cols,, ponen de

manifiesto las aseveraciones citad: eV
Iy dseveraciones citadas - previamente, pero no hemos podido compararlas

con las  derivad: y maestres il
derivadas de nuestros trabajos va que no encontranmos  cuantificado el valor

de esta inmunoglobulina en los  enfermos que revisamos.

ESTEATOSIS HEPATICA

Sig 'n frecuencia a la cirrosis se encontraron un niimero de 31 casos de

esteatosis hiepatica. lo que suponia un  porcentaje del 14.4% respecto del total.

Los factores etiolégicos fueron: el alcoholismo, presente en el 45.1% de los
enfermos con esta lesion histoldgica. E1 16% de estos enfermos tenian hiperglucemiaa
mantenidas. otro 16% consumia medicamentos y el 12.9% restante eran obesos. Los
trabajos de Adler v cols.,, sobre pacientes con esteatosis hepdtica ponen de relieve
que casi un 28% de ellos eran obesos, que las mujeres predominaban sobre los
hombres con una proporcion de 22:7. que un 34% de estos individuos tenia historia
personal v/o familiar de diabetes. Es asimismo importante sefalar que estos dutores
encuentran que 'a toma de medicamentos ¢s también un factor desencadenante de
esteatosis hepdtica y senalan entre ellos a la alfa-metil dopa. los antidiabéticos orales

y algunos diurcticos. (Tabla X).
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directa con ¢ i . a1l :
a con ¢l grado de obesidad. Asimismo el consumo excesivo de alcohol es un

dgente 1¢ DIoOvVOC: AT .
& que provoga la dparicion de cambios 2rasos en el higado v que también la
-~ » L (&

diabetes ha de considerarse ¢ :
es ha de considerarse como  factor desencadenante segin Charuzi y cols.

El motivo por el cudl consultaron estos pacientes fue:  Un 38.8% acudio al
medico por presentar sintomatologia de  tipo extradigestivo. el 35.4% acudio por
sintomatologia  digestiva de origen no hepitico, el 25.7% restante lo constituyeron
individuos que al someterse a un reconocimiento de rutina se les descubrio una

alteracion  clinica o analitica sugestiva de hepatopatia. (Tabla XD).

La alteracion encontrada en estos individuos. y que provoco el cstudio hepitico
que se les realizo fué en un 64.5% la existencia de hipertransaminasemia, seguida de

hepatomegalia la cudl aparecio en 22.5% de individuos.

En el 129% restante los enfermos presentaron hepatomegalia  mas
hipertransaminasemia como dato que hizo sospechar la existencia de danoa hepitco.

(Tabla XII).

Para Adler y cols., la hepatomegalia aparece €n el 55% de pacientes con

: o7 > 3 patlcos Como
esteatosis y un R7% de estos individuos tienen Jnm‘n‘.il%ddd en test h(.p 1cos com

la GOT, GPT y fosfatasa alcalina. También destacan el hecho de que la GPT es und




CNZIMa que en paciente » apar
que en pacientes obesos aparece elevada con  una mayor frecuencia que la

GOT v ellos cone r ue est: g ” ' !
\ 08 concluyen gue esta primera enzima quizd tenga una mayor sensibilidad
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para  detectar dano hepatico en pacicntes obesos. En los datos  obtenidos en los

enfermos de nuestra revision encontramos. en consonancia con lo dicho anteriormente,

s T en R38O de : < i
una elevacion de GPT en 83.8% del total de los enfermos estudiados. elevacion de

GOT en 7425, hepatomegalia en 51.6% (para Adler,, la frecuencia de hepatomegalia
estd en 559, hiperlipemia en  12.9% y con la misma frecuencia infeccion por el
virus de lo hepatitis B. Se observo elevacion de la fosfatasa alcalina en un 9.6%,
un 6.4 de pacientes tenia estigmas cutdneos de hepatopatia e igual numero de
individuos presentaba elevacion de VSG o gamma-GT.

Con frecuencia de alrededor del 3% se encontrd esplenomegalia e

hipergammaglobulinemia. (Tabla XIID.

Cabe sefalar la existencia Ge un porcentaje de individuos de casi el 13% que
asociaban presencia de cambios  grasos en ¢l higado con obesidad. Berkowitz y COls.q4
ponen de manifiesto que asociados a la obesidad se producen una serie de cambios
a nivel hepitico consistente en la vacuolizacion  grasa del parénquima y que estos
reversible v tienden a desaparecer con la reduccion de peso

cambios tienen cardcter

por parte del paciente.




Por su parte
parte, Hultzeraiiz vy cols.,. demuestran mediante  estudio hepatico

completo hecho a indivi y I
| hecho a individuos con elevacion  persistente de las transaminasas. que la

esteatosis aparece e o el :
parece en un 64% de los individuos estudiados y que como factores

d‘,‘; Fnes 4 : ) Rl i :
esencadenantes tambien se cuentan la diabetes. la obesidad v el abuso del alcohol.

Charuzi v cols.,, también constatan que se producen alteraciones histologicas en

> hig o ' L 2 : 16 5 . . i
el higade de todas aquellos  sujetos que presentan obesidad morbida.

Parcce haber acuerdo en que el factor etiologico mds  frecuente en ia aparicion
de esteatosis hepitica es el consumo habitual de cantidades considerables de alcohol.
Al estudiar dcidos grasos en la sangre de individuos con alcoholismo se aprecia un
incremento en los lipidos plasmiticos de aquellos sujetos que consumen alcohol, asi
como en los pac “n'=s obesos. Ademas de producir hiperlipemia, estos dos factores

son responsables de la vacuolizacion,.

HEPATITIS REACTIVA INESPECIFICA

Trds los grupos de enfermos con cirrosis y esteatosis, en tercer lugar se situan

. g L : S
un grupo de 26 casos de hepatitis reactiva inespecifica. lo que supone un 12% del

total de individuos revisados. Histologicamente se caracteriza por hinchazon

hepatocelular difusa con infiltrado lintocitaro. hiperplasia de las células de Kuppfe

2 FLE ey 5 i el accion
zonas de ne rosis celular, zonas de regeneracion de la célula hepdtica y  Treaccio




reticulo-endotelial il el men ; :
endotelial a nivel del espacio porta. Los factores implicados en la aparicion

de esta lesion tueron:

El 30.7% de los pacientes habia tenido contacto con el VHB, un 26.9% eran
consumidores habituales de alcohol,  otro 26.9% no presentaba ningtin factor al que
poder achacar la etiologia de la lesion hepdtica, 11.55% de pacientes  presento

clucemias mantenidas v uno de los individuos de este grupo consumia

medicamentos de forma habitual  (firmacos para el tratamiento de un sindrome

vertiginoso). (Tabla XIV).

Del total de los pacientes de este grupo, 69.2% presentaron  alguna
sintomatologia no hepdtica, de la que 46% fue de origen extradigestivo y un 23% de
origen digestivo (fundamentalmente dispepsia inespecifica, molestias ¢n hipocondrio
derecho o patologia péptica). EI 30.7% restante no presentd sintoma alguno, fué en
un reconocimiento de rutina donde se vio el dato que hizo sospechar la existencia

de su hepatopatia. (Tabla XV).

La alteracion que motivo el estudio  hepdtico fué la elevacion de las

: 507 230, presento
transaminasas, que estuvo presente i un 71.5% de casos, =37 |

[ ‘ il a v 50 asociaba hi ansaminasemia v
hepatomegalia como primer  SInNtoMd y 11.5% asociaba hipertran

’ 201 renia hipertransaminasemia y hepatomegalia. (tabla
marcadores para VHB y un 3% tenid hipertransaminasemia 3 hepa galie

XVI).
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Los datos obtenidos en el estudio completo en estos  enfermos fueron una

slevwv g 3 T YN = f A T 4 '
elevaciobn de GPT en 80.7% de casos, elevacion de GOT en 73%. hepatomegalia en

' 1¢ ST s frveFataca alealim: i ! 1 T
70.1%, elevacion  de fosfatasa alcalina en 269% y con igual frecuencia. positividad
para los marcadores de virus B en sangre. Con una frecuencia inferior al 15% se
cncontro hipergamma globulinemia, elevacion de VSG v gamma-GT y esplenomegalia.
Vemos, puds, que la hepatitis reactiva inespecifica aparece en unos pacientes que
han entr » contacto con el virus B de la hepatitis y que con una frecuencia del

30%  presentan positividad para los marcadores serologicos de  dicho virus, existiendo
; [ g

un buen numero de ellos que son portadores de HBsAg.

Singleton y cols.,, enfatizan que la mayoria de los individuos con Antigeno
Australia positivo padecen un dafio hepitico. Las lesiones que se pueden observar en
estos  enfermos se limitan a pequefias dreas de inflamacion con infiltracion de
linfocitos © monocitos ¢ hiperplasia endotelial. Estas zonas de hepatocitos pueden
sufrir regresion, pueden presentar vacuolizacion en su interior pero no necrosis. Estas
alteraciones suponen una hepatitis minima silente que histolégicamente se encuentra

a poca distancia de la hepatitis reactiva inespecifica que nos ocupa.

S im anadd sobre ortadores
Los trabajos de Jerome B. SImon w w en Canadi sobre P

i ia estos enferr adecen
- indic: . con frecuencia estos entermos pa
aparentemente Sanos de HBsAg indican que con 1Irc

' ‘ ‘ vnatopatias encontrado en estos
enfermedad hepdtica  subclinica. El espectio de hepatopatias encontra

itl I focal atrave a inflamacion lobular
sujetos abarca desde la hepatius reactivd © focal através de la infla




activa caractenisuca de la hepatitis agud  viral o hepatitis crénica persistente v

finalmente a hepatitis cronica agresiva. Este grupo de 26 individuos presento en casi

I de cada 3 casos positividad  serologica para el virus de la hepatitis B v menos de

un 20% de ellos era portador de HBsAg.

Singleton y cols,, hicieron biopsia hepitica a donantes HBsAg positivos que se
encontraban asintomdticos e igualmente se pudieron observar diagnosticos histologicos
que wn desde los cuadros banales hasta la cirrosis postnecrotica inactiva. Sin embargo
estudios similares hechos en Dinamarca por Reinicke y cols.,, demuestran que los
individuos asintomaticos con Antigeno Australia positivo en sangre presentan histoiogia
hepdtica normal o una minima infiltracion grasa del parénquima. Parece ser que el
portador asintomitico de HBsAg puede presentar diversos grados de enfermedad.
Agquellos portadores con test normales de funcion hepdtica al tomarseles biopsia del
tejido hepdtico presentan cambios minimos o un higado de apariencia normal.
Alrededor del 10-15% de enfermos desarroits una hepatitis crénica persistente y s0lo

algin paciente de manera ocasional tiene cirrosis o hepatitis cronica activa.

Cuando los portadores presentan lests anormales de funcion hepatica la biopsia
presenta desde cambios minimos a hepatitis cronica persistente, hepatitis cronica
activa y cirrosis con bastante frecuencia. Se concluye, pues, que no puede predecirse
el grado de dafio hepitico de un individuo basindose en los tests de funcion hepdnca,
titulo de HBsAg, status HBeAg AntiHBe o niveles de replicacion viral. Todos estos
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frecuencia  cercana al 30% i !
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ma al 30%. evidencia de contacto con el virus B de la  hepatitis

\ik_‘ 1 " g sl fartAar : AR
ndo dicho contacto el factor etiologico al que con mayor frecuencia se atribuyo

la enfermedad.

Los estudios al respecto de Ronald Koretz v cols,, estin  en consonancia de

era con los resultados  encontrados por nosotros. En pacientes HBsAg

positive. cuando las transaminasas (fundamentalmente la GPT) son  normales. la
frecuencid de enfermedad hepitica significativa  como cirrosis o hepatitis cronica
activa, no supera el 2%. Estos mismos pacientes, portadores asintomuticos. cuando
presentan elevacion de las transaminasas tienen una frecuencia de enfermedad
hepitica severa que llega hasta un  19%. Concluyen los autores antes mencionados,
que a los portadores cronicos de HBsAg que no son drogadictos parenterales pueden
seguirse con los valores de GPT Unicamcm:e y que a todo el que presente valores
anormales de esta enzima se debe biopsiar. Si las fransaminasas son normales,
argumentan que el individuo no debe biopsiarse. pues no s€ justifica ni el riesgo ni

la caresila que supone una biopsia.

HEPATITIS CRONICA PERSISTENTE

: - . L R ; ] yeicos de
Un 10.6% del total de pacientes o>k diados presento datos histologicos de

hepatitis cronica persistente.




Esta le onsiste en la ¢ ] '
a lesion consiste en la existencia de infiltrados  inflamatorios en el eSpacio
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porta sin alterucion de la membrana limitante. En los lobulillos pueden observarse

algunas necrosis celulares aisladas.

Los factores etiologicos que parecen tomar parte en el desarrollo de esta
enfermedad fueron: La infeccion por virus de la hepatitis B en un 52% de los casos,
v cast un 109 de individuos habia tenido hepatitis previamente en algun  momento
de su vida Otro grupo similar eran consumidores habituales de alcohol. Un 8.7% de
pacientes mgerian alcohol  de forma habitual a la vez que presentaban evidencia de
contacto con el virus de la hepatitis B. Con frecuencias inferiores al 4.5% existia un
grupo de individuos que presentaban infeccion por el virus de la hepatitis B unido

a hiperglucemias mantenidas, 0 Unicamente hiperglucemias.

Estos pacientes fueron sometidos a estudio hepitico por los siguientes MOUVOS:
Un 52.1% presentd sintomatologia de algin tipo no relacionada con hepatopatia. El
347% tuvo sintomas de origen Jdigestivo. en general de tipo péptico, seguida de

1 1 1 W 1A 3 N 1 5y < (/4 «
dolorimiento abdominal difuso y molestias en hipocondrio derecho. El 17% restante

1 1 1 o \ = 1 ] )(’ > 1 1 .‘. h .YnO
presentd patologia de  orgen extradigestivo. En 47.8% de individuos el sig

sugestivo de hepatopatia se encontré en una exploracion de rutina.

4§ . fué. en el
La primera alteracion hepatica que s¢ observo en estos individuos tue

' i iyertransaminasemi 30, de ellos hubo
Q7 6% de casos, la existencia de una hipertransaminasenmia. En 1:
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diversos de alteraciones analiticas o fisicas

El estudio ¢ it
] \ l‘ a 3 r . " -y 1 5 3
completo  hepitico arrojo  los siguientes datos: 91.2% presento

levacion de GPT. 78.29 ‘
clevacion de G 20 tenia elevi SONT /
PT, 78.2% tenia elevada la GOT, 60.8% twvo marcadores serologicos
para el virus de la hepatit ol e ¥l
le la hepatitis B. El 26% de ellos presentaba hepatomegalia. 21.7%
hipergammag] Inemi A ’- fosf
pergammaglobulinemia, 13% tenia elevada la fosfatasa alcalina. El 8.6% presento

hepatomegal on a frecuencia infer 5%
I culic. Con una frecuencia inferior al 4.5% presentaron los  pacientes

hiverelucemia. elevacid Ve : ¢ :
perglucemia, elevacion de VSG o estigmas cutdneos sugestivos de hepatopatia.

Feinman y cols.,, en sus estudios sobre enfermos con hepatitis cronica persistente
demuestran que un 80% de ellos son HBsAg positivos, que esta lesion es tres veces
mds  frecuente en hombres que en mujeres y que la alteracion hepidtica existente
consiste =n una elevacion de la GPT y la existencia, por lo tanto, de una hepatitis
subclinica. En  nuestro estudio se encuentra, asimismo, que 60% eran portadores de

HBsAg v mds del 90% del total de individuos presenta elevacion de GPT.

Al estudiar portadures cronicos de HBsAg, J.B. Simons y cols. encuentran que
estos individuos presentan tests de funcion hepdtica moderadamente alterados vy que
las biopsias de estos individuos mostraban caracteres histologicos de hepatitis
tipica de hepatitis viral aguda o hepatitis cronica

reactiva. inflamacion lobular activu

persistente.




Eleftheriou vy cols.,. al estudiar individuos con hepatitis ~ cronica persistente.,

ore
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encueniva que en 31% de  individuos aparece HBeAg en san

1 la hepatitis cronica activa el antigeno HBeAg aparece con mayor frecuencia

aun que en la H.C. persistente  puesto que este antigeno se asocia a formas muy

activas de  enfermedad. En nuestro grupo estudiado nos encontramos — asimismo,

escasa presencia del sistema e: 4'1% de enfermos tenia positividad para HBeAg y

15°3% tenia AntiHBe positivo.

Preston v cols., encontraron un buen grupo de enfermos con hepatitis crénica
persistente. asi como hepatitis cronica activa, cirrosis o esteatosis al biopsiar pacientes
hemofilicos a los que se trasfundian concentrados de factor VI y que permanecian
asintomdticos. Pudieron observar que los tipos histologicos encontrados no se
relacionaban ni con la historia clinica ni con las anormalidades analiticas. Los
marcadores del virus de la hepatitis B eran muy frecuentes pero este no era el dnico
factor a tener en cuenta como desencadenante. En nUEstro grupo de pacientes, como
ya se expuso. la presencia de marcadores positivos supero el 60% y junto con ella

se consideraron otros factores coadyuvantes.

El 869% de los individuos estudiados presenté como factor etiologico la
presencia de serologid positiva para el virus B junto con un consumo habitual de
alcohol. Los estudios de Erice Villa y cols.,. para investigar la susceptibilidad de los
portadores  cronicos de HBsAg al efecto hepatotoxico del alcohol ~ mediante

{ ) { S ' y otros no
seguimiento de dos grupos de enfermos. unos portadores de HBsAg




portadores, ambos consumiends ‘antidade (
sumiendo  cantidades de alcohol entre 20 v 80 gr./dia.

encuentr: > para una i a de ur '
1ran que  para una ingesta de un valor determinado el riesgo de  hepatoxicidad

¢s mavor ¢, portadores de o¢ rali ' I
yor ¢, portadores de Antigeno Australia que en sujetos negativos.

CAMBIOS MINIMOS O HISTOLOGIA NORMAL

Doce casos de los 215 estudiados presentd histologia hepdtica normal o cambios
minimos en la estructura del  parénguima hepitico, lo que supuso un 5.5% de casos

respecto  del total.

Los factores etiologicos implicados en estas pequenas modificaciones de la
arquitectura hepadtica fueron: consumo de alcohol en 33.3% de casos. otro 33.3% de
enfermos en que no sé encontro factor alguno. 8.3% tuvo marcadores positivos para
el virus B. Igual porcentaje mostraron grupos de pacientes alcoholicos que hat.“an
tenido hepatitis previa. alcoholismo en individuos con hiperglucemias mantenidas o

consumo habitual de medicamentos.

4 1 A I 3. C
Un 9.1% de estos individuos presento alguna sintomatologia inicialmente: 50%
tuvo sintomas digestivos vy 41% sintomas de origen extradigestivo. Un 9% tue

incluido en el estudio tris reconocimiento de rutina.




En el estudio ¢ ; ' indi
n el estudio completo un 66.6% de individuos tuvo  elevada la GPT. 41.6%

hepatomeoali; ROE N v ; : :
! egalia, 33% elevacion de GOT. vy tostatasa alcalina. Un 25% twvo

nipergamimaglobulinemia. Tan  solo un 8¢ respecto del total de este grupo estigmas
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cutaneos de hepatopatia, elevacion de la gammaglutamil transpeptidasa y marcadores

ologicos para el virus de la  hepatitis B.

HEPATOPATIA CRONICA ALCOHOLICA

o de 12 casos, que supuso una frecuencia del  $.5% (igual que los
mdividuos que presentaron cambios  minimos en el parénguima hepdtico), tuvo
histologicamerme  una hepatopatia cronica de origen aicohdlico. Estudiando los
factores etiologicos implicados en la misma, encontramos que el 75% de individuos
tenia un consumo excesivo de alcohol, otro 8.3% consumia alcohol en exceso y tenia
hiperglucemias mantenidas. El 16.6% restante manifesté no consumir alcohol 'y no

hubo ningin otro factor al que pudiera atribuirse la lesion histologica.

3 1 4 10 yel =9 ar . T v
El 75% de estos pacientes acudieron al médico por  presentar alguna

= t R . S palay 3 £Y 3 1 1 )
sintomatologia va fuera digestiva o de origen extradigestivo. Los de este tltime

origen consultaban por: astenia y malestar generalizado, poliartrosts. individuos que

eccia ella. pacientes en estudio
se controlaban por haber presentado un infeccion por Brucella, pacientes €n ¢

4 - =Y 14 2 -1 il
19 ' ve Tas 3230 restantes presentaron molesuas de onger
de hipertension arterial, etc. Las 32.3% restantes present

. - ea iliaca derecha. dolorimiento
disestivo entre las que destacaron: dolorimiento ¢l fosa iliaca derecha. d

en region periumbilical, dispepsia de tipo inespecifico, etc.




El 25% rest: indivi
il 2 estante de individuos ese '
fuos no presento  sintomatologia alguna v se sospeché

dano hepatico al  encontrar '
H L]‘ ) v ¥V % i . 'Y 1 e kit
] contrar alteraciones fisicas o analiticas en la realizacion de una

revision de rutina de su empresa o de su médico.

dato que motivo el estudio en estos pacientes fue  en primer lugar la
hepatome gt ; 50% de ¢ ‘ ‘ I
patomegalia en un 50% de casos. seguida de la hipertransaminasemia en el 41.6%
regts > 2 1 ar . . 1 1 10
estante  se conjugaron la presencia de hepatomegalia con la elevacion

otransterasas.

Al realizar el resto del estudio para conocer el grado de afectacion del organo,
el exdmen de los datos obtenidos arrojo: Elevacion de GOT en 83.3%. hepatomegalia
en 75% de  casos. elevacion de GPT en 66.6%. estigmas cutaneos sugestivos de

hepatopatia en 33.3%. hipergammaglobulinemia  en 250 de casos. elevacion de

gamma-GT en 16.6%, ¢ igualmente para la fosfatasa alcalina.

En los estudios de Levin y cols,, se concluye que en las  hepatopatias
alcoholicas existe elevacion de GOT inferior a 300 U y resulta muy orientador este
dato uri'o a la existencia de una razén GOT/GPT mayor que la unidad para

sospechar la etiologia del dano hepatico.

La ingesta cronica de alcohol es reconocida por diversos autores como causa de

hepatopatia, sin embargo existen individuos que consumen cantidades de alcohol por

encima de 80 gr./dia durante pcrindm de tiempo prulnngudm y presentan hepatopatias




Jue no s, » iy ale S - :
| 1 de tipo alcohdlico. En un estudio de Levin v cols.,. se concluye que un
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=0% de  enfermos consumidores de alcohol presentan dafo hepatico con  otra

ctiologia. Para diterenciar un tipo de pacientes del  otro es de ayuda la relacion
GOT/GPT, de manera que en los  pacientes con hepatopatia no alcohdlica esta razon
¢ menor gue 1y el valor maximo de transaminasas es mayor que 300 U, Es dificil
disunguir caracteristicas histologicas de  hepatitis viral en pacientes con higados
danados previamente por el alcohol pero el aumento de incidencia de HBsAg y
AntuHBsAc en los pacientes de dicho estudio nos sugiere que la hepatitis B puede
produci necrosis focal acidofilica, hepatitis cronica activa y cirrosis postnecrotica que
en  estos individuos consumidores asiduos de alcohol siempre se  atribuian al abuso

de este toxico.

En el estudio hepdtico realizado a los pacientes trds la sospecha de dano en este
drgano tampoco se constato  la presencia de HBsAg ni de sus anticuerpos en la

sangre de los individuos considerados.

Teniendo en cuenta las conclusiones de Levin y cols.,, podemos atirmar que
quizds en nuestro estudio todos los individuos que padecen enfermedad hepatica

alcohdlica son  consumidores habituales de cantidades de alcohol mayores de 80

or /dia, va que no se constatan otros factores predisponentes pues la objecion de est

. o A 3
autor ¢s que no todo aquel que consume mas de los 80-100 gr./dia durante

. . L toléoicas en el higado
considerables periodos de tiempo padece alteraciones histologicas en el higadc

provocadas por el alcohol.




En los enfer
L . ermos  de N : > padeci; | '
de nuestro subgrupo que padecian  enfermedad hepatica

alcoholica la aminotransteras: s & i
holica la aminotransterasa que con mis frecuencia se elevo fué la GOT. dato (que

concuerda ¢ N A .
ncuerda con  los estudios de Levin v cols., y con los de Cohen vy cols.,. que

ademids atirman que una razon GOT/GPT > 1 no solo indica enfermedad hepdtica

alcoholica sino un grado de cronicidad en la misma.

En nuestro trabajo vemos como se comporta la  hepatopatia cronica alcoholica
asinfomatica en cuanto a alteraciones bioquimicas, como mis frecuentemente se eleva
Yy CcOmo existe una escasa cantidad de enfermos que presenta HBsAg en sangre o
anticuerpos séricos contra el virus de la hepatitis B. Bruguera y cols. en un estudio
wobre enfermedades asintomiticas en consumidores cronicos de alcohol encuentra
también escasa relacion con el contacto  con el virus de la hepatitis B y en casi la
mitad de los casos estudiados unos niveles de transaminasas (GOT y GPT) normales,
asi como normalidad en los niveles séricos de gammaglobulinas. Estos autores
encuentran que histologicamente aparece un infiltrado inflamatorio en los espacios
porta que remeda a la hepatitis cronica  persistente v que se debe a daio hepitico
debido a consumo de alcohol persistente, aunque nO s¢ correlaciona la duracion del

alcoholismo con la severidad de las anormalidades histologicas (no se puede

demostrar una relacion causa-efecto como hizo Lelbach),: pues el consumo diano

de alcohol confesado por cada paciente s¢ considera irreal.




En cuanto a los dar
: a los danos hepatic > pueden producirse  por la | ni
danos hepiticos que pueden producirse  por la ingesta cronica

de alcohol, en nuestro estudio NCONLE: ‘
IESTO- estudlo nos — encontramos con un porcentaje de un 3.5% de

hepatopatia

cronica aleeholica que podria equipararse a la hepatitis cronica

persistente e incluso a la activa pero en el apartado n° 1 que incluia a los 71
entermos con cirrosis  hepdtica también se reconocia como factor etiologico al
alcoholismo en cast un 30% de casos. Bedossa v cols.,, encuentran en pacientes con
mgesta asidua de alcohol danos  hepdticos que comprenden desde la esteatosis, la
tibrosis o o cirrosis hepdtica hasta la hepatitis aguda alcohdlica sin cirrosis. la
cirrosis con hepatitis aguda alcoholica y sin  hepatitis aguda alcohdlica y hasta el
higado normal. Respecto a la histologia del higado en consumidores habituales de
alcohol por encima de 80 gr./dia Matsuda y  cols., hacen constar la presencia de
hepatocitos  balonizados  en la enfermedad alcohdlica 'y no en otros tipos de
hepatopatia. Dicha balonizacion estd causada por el acimulo de proteinas exportables
al resto de la economia debido a un fallo en la polimerizacion microtubular,

relacionada a su vez con la inhibicion de la glicosilacion y secreccion de

glicoproteinas.

En varios estudios sobre dano hepitico provocado por el alcohol se pone de

manifiesto una relacion clara entre el pico de mixima concentracion de etanol y la

respuesta de las  glicoproteinas. Los trabajos de Cobden y cols.o. sobre los  efectos

- icoprotelnas séricas  de tran que. en contra de las
gue provoca el etanol en las glicoproteinas sericas demuestran ¢

i v 1u severidad y reversibilidad de la
aseveraciones anteriores, no es posible predecir la severidad reversibilidad d

ic sinas al etanol y que la
enfermedad hepidtica en base a la respuestd de las  glicoproteinas al etanol v ¢




provocacion mediante  etanol seguida de la medida de las glicoprotemnas séricas

pueden sustituir al diagnostico histologico en ningtn caso.  Nuestro trabajo est

consonancia con este ultimo debido a gue se basa en una revision retrospectiva

biopsias de  pacientes sin sintomatologia clinica.

Cabe tambien destacar ¢l aumento de la gamma-glutamil transpeptidasa que en
pacientes con hepatopatia  cronica alcoholica llegd a ser del 16.6%

resto de los grupos con cirrosis, hepatitis reactiva, HCP. etc.. solo de

de los individuos con estos  diagnosticos presentaban elevacion de

gamma-GT. (De un 6 a 8).

Ishii v cols.,, . demuestran una correlacion significativa entre actividad hepdtica
y sérica de la gamma-GT. En el microscopio Optico se encuentra una marcada
actividad de  gamma-GTP en el fondo de los canaliculos biliares v una actividad
difusa en el citoplasma de higados de alcoholicos.  En los organulos de los

hepatocitos de pacientes no alcoholicos no se desmostré igual actividad.

il Tr: sntidasa existe ; enzimas gue tienen
Junto con la g;imm;l-g]uluml] [ranspeptidasa existen otros ¢ as 4
: ientes consumidores habituales de
valor diagnostico a la hora de considerar a pacientes consumidores habitui
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cronico pero no de una Ingesta aguda de etanol.

i qonado el ¢ y de alcohol con
En los dltimos tiempos tambien se ha relacionado el consun :




la alteracia '
u < acion de las i 1 : o
¢ las iInmunoglobulinas  séricas. particularmente la Ig A, de manera que

wuede  constituir un marc:
I constituir un marcador del abuso del consumo de etanol

Van de Wiel y ¢ : ' '
¢ iel y cols. i, ven que los pacientes con enfermedad hepatica de origen
alcoholic conentemente o 10

olico, frecuentemente  presentan elevacion de la concentracion de Ig A sérica y

leposito e 1o i 1 1 111 ]
depositos de lg A sobre los sinusoides hepiticos no son un  reflejo pasivo de los

cambio concentracion o la  composicion de la Ig A circulante pero pueden

ONITEe st 1 s ea v 2] v > 7 i
representar un - efecto relacionado con el papel de este drgano en el metabolismo de

Para Delacroix y cols.,, la presencia de depdsitos de lg A con un patron
continuo sobre los sinusoides hepiticos es especifico de la enfermedad hepitica
alcoholica. La Ig A, es el mayor componente en los depdsitos hepiticos de Ig A. La
Ig A macromolecular es detectable olamente en una quinta parte de los casos. No
se llega a saber si los depdsitos hepdticos de Ig A en la enfermedad hepitica son 0

no de origen gastrointestinal.

Por el contrario Wegener y cols., al estudiar el significado de las
inmunoalobulinas séricas para el diagnostico del dano hepdtico producido por el

alcohol concluyen que las concentraciones séricas de inmunoglobulinas se relacionan

con el grado y no con la etiologia (alcoholica © no alcohdlica) del dano

i v/ 1 roe s > anifie > ue el
hepatocelular. Al igual que Irving ) cols... ponen de manifiesto que aunque




alcoholismo a enfermed: Ui '
no v la enfermedad  hepitica alcohdlica se asocian a menudo con un

ln- > x s MY 1 1
cremento en oy depositos hepidticos de hierro, parece ser que cuando  estos

deposi \ SRS, ‘ _
Cpositos son muy  tuertes v abundantes es muy parecida  a la hemocromatosis

O STy ; ATOCe AY i > ‘ 1 1 1]
genctica y parece exiastir ademas una  concentracion de hierro critica necesaria para

nduccion de una fibrosis hepitica. En nuestros casos no se encontrardn depdsitos

terricos de especial significacion,

Por ultimo. en nusetro estudio existe un 8.3% de pacientes con intolerancia a
la glucosa v consumo excesivo  de alcohol que histolégicamente mostaban una
hepatopatia cronica de origen alcohalico. lturriaga v cols.;, demustran en  sus estudios
que la intolerancia a glucosa en pacientes alcohdlicos es un hallazgo comun que
ocurre en presencia o ausencia de dano hepatico y que en los casos de dano
hepitico existe también una resistencia periférica a la insulina. En aquellos que no
tienen dafo hepitico parece estar relacionada dicha intolerancia con bajos niveles de

insulina en sangre periférica.

HEPATITIS EN RESOLUCION

Diez de los 215 enfermos estudiados presentaron histolégicamente una hepatitis

en resolucion, lo que significo un 4.6% del total.

; iologicc iblemente implic: g oceso fueron: la
Los factores etiologicos posiblemente implicados en este proc

i ‘ 50% de los indivi | 30% de ellos
ingesta de alcohol superior a 80 gr./dia en el 50% de los individuos. el 30% de




N0 tenia ninguna causa conocid:
guna causa conocida a la que se pudiera atribuir el dano hepitico v el

20% restante ¢
2 sta aba con el antec
ante contaba con el antecedente  de haber padecido una hepatitis previa

El 70% de estos indivic ' I
% .\ oy ‘ AR v 1 Y (4
estos individuos permanecia asintomitico y se  descubridé algin

sintoma de dano hepatico en fa realizacion  de un reconocimiento de rutina. En el
W% restante de  pacientes existian sintomas de origen digestivo o extradigestivo que
fucron desde sensacion febril v escalofrios, ulcus péptico con hemorragia digestiva
alta 0 cuadro diarreico agudo. Estos pacientes fueron sometidos a  estudio hepitico

por encontrarse en ellos: hipertans aminasemia en el 90% de los casos, y 10% por

hepatomegalia.

Los datos que arrojo el estudio hepatico completo fueron: 80% de ellos tenia
elevada la GPT y también 80% presentaba elevacion de GOT. Solo el 40% presentd
hepatomegalia. Con una frecuencia del 20% se observd elevacion de la fosfatasa

alcalina v marcadores serologicos para el virus de la hepatitis B.

Se resume, pucs, que este cuadro benigno curso em general sin sintomas. que
en su produccion estaban implicados la infeccion por el virus B y la ingesta cronica
de cantidades importantes de etanol. Se caracterizo por  niveles altos  de
y en menor grado s¢ acompaio de

aminotransferasas, tanto la GOT como la GPT

: : : 3 st R R S yestiy
hepatomegalia. No se encontraron pacientes con estgmas cutdneos sugestivos de

hepulopam’;l v las alteraciones bioguimicas fueron escasas.




HEPATITIS CRONICA ACTIVA

En contraposicion con el cuadro histologico de  hepatitis en resolucion. que

constitula una entidad benigna, con una frecuencia algo mds baja encontramos otro

cuadro anatomopatologico caracterizado por su severidad, ya que puede evolucionar

a cirrosts hepatica.

En nuestro estudio, 8 pacientes presentaron diagnostico  histologico de hepatitis
cronica activa, lo que supuso que un 37% del total de individuos asintomticos
evaluados tiene una enfermedad hepdtica bien definida como entidad y con una
severidad digna de tener en cuenta. Los factores etiologicos encontrados en los casos
con esta afeccion fueron miltiples. De ellos el alcoholismo supuso un 37.5%. En uno
de cada cuatro enfermos no se pudo hallar causa alguna. Un 12.5% de individuos
habian tenido previamente una hepatitis aguda, otro porcentaje del 12.5% se habia

trasfundido v existia igual cuantia de individuos con sobrepeso.

! ynica fué L ssentacion  de
El motivo del hallazgo de enfermedad cronica fué la  presentac
i I, t . "!ﬁ(,' 3
5% fué extradige v un 25% era
sintomatologia de diversa causa, de la que un 62.5% fué extradigestiva )
' sia inespecific olor a nivel de
de tipo digestivo (fundamentalmente dispepsia inespecifica 0 d

hipocondrio derecho).




El dato que provoced realizac I
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do que provoco Ta realizacion de un estudio  hepdtico fué en un 87.5% la

hipertransaminasemia ¢ ¥ i S ' '
pertransaminasemia como unico dato, v en un 12.5%, la hipertransaminasemia unida

4 hepatomegalia,

Los datos obtenidos en el estudio de estos pacientes  fueron la presencia de
clevacion de GOT enoun 75% de ellos y  elevacion de wPT en una cuantia idéntica,
L presencia de hepatomegalia en un 62.5%, el aumento de las gammaglobulinas en

cusos v la presencia de marcadores del virus de la hepatitis B en un
12.5% do casos, v oen general las  pruebas de funcién hepitica no estaban muy
alteradas en nuestro grupo de pacientes aunque se trata de una forma de evolucion

severa de la que hasta un 15% puede evolucionar a cirrosis.

Los trabajos de Levine v cols.,, sobre individuos asintomdticos con diagnostico
histologico de hepatitis ~ cronica concluyen igualmente que en €stos individuos
podemos encontrar elevacion de las transaminasas en un porcentaje alto de ellas con
poca 0 ninguna alteracion del resto de las pruebas de funcion hepdtica. Se asegura
igualmente en estos trabajos gue no existe relacion entre la hepatitis persistente en

3 1 - . - v |- v =Y 1 r' H . a2 3 “ VR
la biopsia con la presencia ae mayor o merot actividad enzimdtica en ¢l suero,

: . - Dyl ol ge  pRcOnMG iNcluso wER
En algunos sujetos seguidos por Levine 3 cols. . € €

' it oo la GPT tenia valores cada vez mds
normalizacion histoldgica hepdtica  mientras la GPT tenfa valores cada i

' - veles de transaminasas pueden
anormales. Demuestran, pues, €stos estudios que los niveles de transamu p
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cronica  asintomatica.

NOsowos 80 '
Nos s solo tenemos una biopsi indivi i
; 1opsia de cad: / lui '
¢ psia de cada individuo incluido en ¢! dio pero
un 25% de estos '
; stos a pesar de tener  his . hepatica de lesio ni I
p ener  histologra hepatica de lesion cronica activa, sus

11 4 a . f 3 -
niveles de  transaminasas séricas eran normales,,

En nuestro subgrupo de individuos con hepatitis cronica  activa un 12.5%
presento serologia positiva para el virus de la hepatitis B consistente en la presencia
en suero del antigeno de superficie. De ellos un 4°2% eran HBeAg positivo y el
resto AntiHBe positivos. Estudios de Feinman y cols.y al respecto, sobre si la
presencia de Ag e en el suero del portador de HBsAg es un factor  predictor
del desarrollo de enfermedad cronica, concluyen que al parecer las anormalidades
hepdticas después de una infeccion por virus B pueden persistir haya o no Ag e.
Como los pacientes Anti-e  positivos han tenido Ag e en algin momento de su
evolucion v se han seroconvertido, parece que alguna predisposicion a cronificacion
hepdtica asociada al HBeAg debe existir en los periodos de persistencia larga de éste
y no en los periodos cortos en los que se produce una seroconversion.

Estudios de Eleftheriov y cols.,, al respecto, indican que la aparicion de Anti-e

en las formas menos activas de enfermedad cronica y en los portadores sanos con

ge asocla a enfermedad

poco o ningtn dano hepdtico indican que ¢l Anticuerpo ¢

cronica no pmgrcsivu. Parece que la presencia de Antigeno € s¢ asocid con actividad
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tinua de la enfermedad. mientrds el Anti-e  indica enfermedad cronica activa

asintomatica o portador cronico de HBsAg.

De Franchis y cols.,, al estudiar el valor diagndstico y pronostico de los
marcadores serologicos del virus de la  hepatitis B encuentran que los portadores
cronicos de HBSAg tienen el riesgo de desarrollar hepatitis cronica activa en  algin
momento durante su vida sobre todo si muestran pequefias anormalidades en la
biopsia hepatica pues se ha documentado la progresion de enfermedad hepitica desde
cambios inespecificos a hepatitis crénica persistente y de  ésta a hepatitis cronica
activa. Basado en este estudio, la  conducta del sistema e engendra la duda de la
validez de este marcador como indice prondstico en la progresion anteriormente
citada. El signo mis fidedigno de replicacion  viral es el DNA-viral y que

generalmente se asocia, no siempre. a HBeAg (+),,..

Como factor implicado en la etiologia de la hepatitis cronica activa encontramos
en nuestra serie el consumo de alcohol en forma habitual con una frecuencia del
37.5%. Trabajos al respecto de Sugimoto y cols., ., al estudiar individuos japoneses

con hdbito alcoholico, encuentran que la hepatitis cronica activa se desarrolla en los

; q: - e : o, mientras ki atitis
sujetos alcohdlicos con una frecuencid que asciende al 77%, mientrds la hep:

' 3i - stos a infeccl virus,
crénica activa en pacientes no alcohdlicos pero expuestos a infecciones por

i ] anaricion es del 35% supone casi
ingesta de fdrmacos. etc.. la frecuencia de aparicion €s del 35%. lo que sup

la mitad que en los consumidores habituzles de alcohol.




FIBROSIS HEPATICA
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umero de 5 cusos, lo que supuso una frecuencia del 2.3%.

Los factores a los que pudo atribuirse la etiologia de esta lesion fueron poco
concisos. Un 40% de las lesiones no pudieron relacionarse con ninguna causa
conocida. Un 20% de enfermos presenté marcadores para el virus de la hepatitis B
v con la misma frecuencia otros individuos presentaron hipergluceniia o la ingesta

de medicamentos entre los que se contaban los antirreumaticos.

Los pacientes fueron estudiados en un 80% por presentar algin sintoma, bien

de tipo digestivo como dolorimiento en hipocondrio derecho. dispepsia o sindrome

seudoulceroso. El 209 restante fué descubierto en reconocimiento de rutina.

P

El primer dato alterado que orienté hacia la realizacion del estudio hepitico fué

la elevacion de las aminotransferasas que wvo lugar en un 60% de individuos. El

restante 40% presentd hepatomegalia.

El estudio hepdtico completo de €stos pacientes revelo con und frecuencia del

40% la presencia de hepatomegalia. esplenomegalia, elevacion de GOT. elevacion de
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virus B.

Dentro de este grupo de pacientes no consté como posible factor ctiologico el
alcohol aunque es  cierto que en 0% de casos no encontramos factor
lacionable. Sotaniemi y cou reconocen el proceso de  fibrosis hepitica
‘mivado del consumo excesivo  de alcohol »n alglin tipo de pacientes.

Marbet v cols.. evalian en pacientes alcoholicos cronicos sin

la influencia del alcohol en la progresion de la fibrosis y el

caracteristicas histologicas de la misma. Igualmente la fibrosis

- secueia de procesos inflamatorios previos, hepdticos o colangiticos, ..

HEPATOCARCINOMA

Trés de nuestros 215 pacientes presentaron histologicamente hepatocarcinoma en

el seno de un higado cirrctico. Esto supuso una frecuencia del 1.39%. Se trato de

3 individuos con edades comprendidas entre los 65 y 70 anos. Como factor etiologico

todo> presentaban el consumo abusivo de alcohol y ningtn otro factor anadido que

por reagudizacion de una enfermedad

pudiera  atribuirse. Dos ellos censultaron

pulmonar obstructiva cronica v el otro por astenia v dolonmiento abdominal dituso.

El hallazgo que motivo el estudio fue la existencia de hepatomegalla €n todos

18 CAS0S,




Al completar ¢l e : T
| letan ¢l estudio h&[\i[lL'l\ se encontro ademads: elevacion de GOT v GPT

aumento de la  velocid: : :
de la velocidad de  sedimentacion globular, estigmas  periféricos de

hepatopatia, elevaci > alfa-f
patopatia. - elevacion de alfa-teto-proteina v de la gamma-GT.

A pesar que los casos de h“p:llm';n‘unnm;l No presentaron infeccion por el virus

B ni presenci \ / ! i :
1opresencia de HBsAg en suero. es  indudable el papel oncogénico de los virus

como el de la 18 e Tee : iolaoi i
omo ¢l de la  hepatits B, que se reconoce como el factor etiologico mas
importante de carcinoma hepdtico @ nivel mundial segin los  estudios de James y

COls.

También se constata en numerosos trabajos que al menos en paises occidentales,

la cirrosis. sea cudl sea su  etiologia se vincula fuertemente al desarrollo de

hepatocarcinoma. En un 52-66% de los tumores diagnosticados ~ en  paises
mediterrdncos como Espaia. el hepatocarcinoma  asienta sobre un higado con

hepatopatia cronica etilica, segun Popper y cols..... v Johnson y cols.,:;

En dreas de alta incidencia del VHB la zparicion de hepatocarcinoma es todavia

mis frecuente de la esperada cuando el alcoholismo se asocia como desencadenante

a la infeccion por este virus como demuestran € sus trab Falkson v cols..;;

Es de senalar que en todes los casos s¢ encontraron  niveles elevados de

: LR g e e QNG
alfa-ictoproteina, ya que und gran proporcion de hepatocarcinomas de hasta 75-80%

~ : 2ol ean + Bicsaplie srilig
cursan con elevacion sérica de este marcador tumoral segun D1 Bisceghe ¥ ¢ i




Sin embargo, su deteccion no es exclusive del  carcinoma hepatocelular. Puede estar

PrEsenic en otros tumores de origen embrionario, tds necrosis hepdticas  masivas o

brotes de intersa hepatolisis, pero en estos casos los niveles de alta-tetoproteina son

bajos. Niveles  superiores a 500 ng./ml orientan fuertemente a la existencia  de
epatocarcinomit. La elevacion de alfa-fetoproteia suele  ser precoz, y su deaparicion
s rapida tras la excéresis tumoral, asi como las recidivas suelen ir precedidas de un

incremento de su concentracion Serica.
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El porcentaie de hep:
porcentaje de hepatopatia asintomatica en el drea estudiada

por nosotros es de 147°9¢ le tod: : !
s de 1479% de todas las enfermedades hepaticas

diagnosticadas mediante  bi 4 opr |
¢ s mediante biopsia. la proporcion de  hepatopatia

SINOMALCA/ASINTONMELCE en eslos Casos es 67671

B i i e j
¢ estos individuos el 28737% no presenta sintomatologia alguna

L 0% resrante son descubiertos poi estudiar aleun sintoma

aracter digestivo no hepatico o extradigestivo.

Dentre de los sintomas de origen digestivo los mas frecuentes
son la dispepsia inespecifica, patologia péptica, dolorimiento en

hipocondrio derecho o molestia abdominal difusa.

Dentro de los de origen extradigestivo, la sintomatologia de

aparato locomotor, anemia, astenia y sindrome constitucional.

Las alteraciones que c¢on mayor frecuencia aparecen en estos
enfermos son la elevacion de las transaminasas (70°7%) ¥

hepatomegalia (28 3%).
No es posible establecer relacion entre alteracion analitica o
predecir el resultado

clinica v cuadro histologico hepitico pard

de la biopsia segun dichas alteraciones.
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a entidades bie finidas ¢ ame =
Bien definidas clinicamente. v de ellas 43°5% tienen.

mal pr :
th pronostico (curosts, hepatitis cronica activa, hepatopatia
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cronica daleoholica o hepatocarcinoma sobre cirrosis).
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nicamente el 3°5 de estos individuos tienen histologia hepitica

El 1'4% tiene un hepatocarcinoma.

wvorta de Tas hepatitis estan aun en estadios evolutivos poco
T

avanzados, pues solo el 3'7% presento en el estudio varices

esofigicas,

El rango de edad de los individuos oscila entre 7 y 75 anos,
estando casi el 50% de ellos entre los 40 y 60) anos.

Existen diferencias en cuanto al sexo, el 70°7% son hombres y
el 29°3% mujeres, v estas diterencias varian segtn la edad. La
relacion varones/hembras fué entre los menores de 49 anos de
3°3:1. entre 40 y 60 anos 2°3:1. v en mayores de 6/ anos 175:1.
Parece. pues. que la incidencia de hepatopatiz. asintomdtica es

mis parecido en ambos sexos segtin avarza la edad.
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desarrollo de  hepatopart:
llo de hepatopatia son el consumo de aleohol v la

nteccion por virus de hepatitis B,y su proporcion varia con la

L‘d.l(l.

Seon e . ; :
En menores de 20 anos la infeccion por VHB supone el 69%
tro de los factores desencaden: ates. no teniendo representa-

Heuna el consumo de alcohol

Entre los 20 v 40 afos la infeccion por VHB supone el 4%
mientras al alcoholismo supone un 20%. y en mayores de 40
a2os la proporcion se invierte siendo el alcoholismo alrededor

der 35% vy la infeccion por virus B el 17%.

En individuos jovenes la cousa principal de hepatopatia asintoma-
tica es la infeccion por VHB la cual pierde importancia segun

avanza la edad para dejar el 17 lugar al consumo de alcohol.

El pronostico varia segun la edad. es peor en los individuos de

edad mds avanzada. Los diagnosticos que suponen pronostico

desfavorable supone el 15% entre los individuos por debajo de

los 20 afios, el 23% para los de 20 a 40 afios, el 54'2% para los

3 1] ¢ - 15 (S an
de 40 a 60 anos y el 5671% para los mayores dge 6 anos.




La cirro @ : - '
cirosis fue el diagnostico mids frecuente constituyendo ¢l

B Te]
4 51

¢ de los individuos con hepatopatia asintomitica,

De los iadividuos que habian tenido contacto con el VHB un
205

era. HBs Ag positivo v un 4'1% presentaron HBe Ag

posttivo, lo que se asocia con alto riesgo de diseminacion del

L1°6% de pacientes presentaban hiperglucemias basales v sus
diagnosticos histologicos fueron esteatosis v cirrosis fundamental-
mente. No podemos afimar que se trate de un factor desenca-
denante de dichos cuadros pero si que tenga alguna relacion

como coadyuvante

La ingesta e medicamentos tambien puede mencionarse como
factor relacionado con la aparicion de dano hepatico. Un 6% de
pacientes consumia farmacos entre los que destacaron los
antirreumdticos, anticonceptivos orales y antibioticos y este dato
fué recogido como antecedente principalmente en los individucs

con esteatosis v fibrosis hepanca.




Cast un 9% de los pacientes de nuestro estudio eran obesos

aungue ¢l sobrepeso no pueda mencionarse como desencadenante
directo del dano hepitico, puede estar relacionado con el mismo,
pues se conto como antecedente con una frecuencia considerable

en los pacientes con esteatosis o hepatitis ¢ronica activa.
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