EL CONCEPTO MODERNO DE LA INSUFICIENCIA
HEPATICA 4

Por el Doctor Roberto Rueda Williamson.

Es evidente y notoria la vaguedad con que los diferentes auto-
res se refieren a la entidad patolégica que ha sido denominada in-
suficiencia hepatica: v es curioso observar como, en muchos casos,
se refieren con este término a trastornos francamente antagonicos
y asimismo como en la descripeion de los sintomas no hay una con-
cordancia similar a la que se observa en el estudio de otras enfer-
medades.

Y es en realidad en cierta forma explicable la imprecision en
el estudio de este problema debido al amplio margen de seguridad
de que goza el higado por su maravillosa capacidad de regeneracion
v su gran poder de compensacion, segin el cual se puede eliminar
anatomica o funcionalmente el 75% del higado sin que se aprecien
signos que indiquen un funcionamiento deficiente del organo, lo
que muestrasque hay una marcada disociacién entre su estado ana-
tomico y su eficiencia funcional; y en gran parte también, a la gran
divergencia que existe entre los puntos de vista desde los cuales se
ha querido apreciar la insuficiencia hepatica, pues, mientras unos
autores emplean este término cnando hay destrucciones extensas de
los hepatocitos como en la atrofia amarilla aguda, en que evidente-
mente hay una insuficiencia hepiatica, otros se refieren con él a una
serie de fendémenos alérgicos, como urticaria, porque en muchos ca-
s08 se acompafian de vomitos biliosos; o a trastornos dispépticos
asociados mas bien a lesiones de las vias biliares que a lesiones he-
paticas puras o a los casos en que hay una ictericia por obstruceion
o una alteracion circulatoria hepatica: y, atun, hay quienes hablan
de insuficiencia hepitica cnando hay hiperfuncion del érgano, equi-
vocando ostensiblemente el término de disfuncion con el de insufi-
ciencia.

Pero el atraso en estas cuestiones es mias aparente que real.
Sucede que nos limitamos con frecuencia al estudio de unos pocos
autores, generalmente de la misma escuela, y reducimos un tanto
asi la extension de los conocimientos. Pero al tratar de reunir lae
ideag de los autores de muy diversas escuelas y paises, como he
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tratado de hacerlo en e trabajo que presento come tesis de grado,
que constituye una especie de “inise au point™ en materia de higado
con referencia especial a la insuficiencia hepatica, observamos que
se aclaran muchos puntos que parecian muy confusos.

De tal manrera que, como base para in mejor estudio del con-
cepto de insuficiencia hepatica, he hecho primero una revision del
estado actual de los conocimientos sobre anatomia, fisiologia v fi-
siopatologia hepaticas, de acuerdo con la literatura médica mais -
viente,

Daré en forma panorimica
(ante en este sentido:

v concisa una idea de lo mas impor

fe ha comprobado gue en las venas suprabepiaticas existen pro-
minencias musenlares que actiian en la misma forma que el esfinter
suprahepitico del perro, v, asimismo, gque a la salida de los sinusoi-
des, cerva de Ia vena centrolobulillar, hay también un esfinter mus
cular. Estos mecanismos hacen naturalmente del higado un impor-
tante deposito sanguineo y un eficaz regulador de la circulacion
general. '

Se considera hoy dia al higade constitnido por multitud de
unidades funcionales independientes o higados en miniatura que
verifican por si soles integramente todo el complejo trabajo del hi-
gado v que han sido denominados “hepatones™ Anatéomica y fun-
cionalmente han sido divididos en enatro elementos diferentes, sien-
do esta division la base de una mejor comprension de cualquier es
tado fisiologico o patolégico relacionado con el higado; estos ele-
mentos son: la célula epitelial o parenquima hepitico constituido
por los hepatocitos que se agrupan en trabéeulas dispuestas =n for
ma radial en el lobulillo; el sistema excretor biliar que comprende
los capilares biliares intralobuliliares sin parvedes propias, la am-
polla o picza intermediaria y las vias biliares excretoras extralobu-
lillares cen individualizacion anatomica: el aparato  cirenlatorio
intrahepatico constituido esencialmente por los sinusoides gue ro-
rodean las trabéculas por todos lados ¥ comunican los vasos perilo-
bulillares con la vena centrolobulillar; y. finalmente, el sistema re-
ticnlo-endotelial intrahepitico censtitnide por las ¢élulas de Kuppf-
fer inerustadas en las paredes de los sinusoides.

Ion materia de fisiologia se considera que el higado tiene como
funciones: la transformacion metabolica de compuestos quimicos:
la produccion de la bilis; el almacenamiento v depisito de sustan-
cias (las vitaminas especialmente) : la desintoxicacion, cuyo meca-
nismo a veces esta desviado y es perjudicial: la regularizacion dei
volumen sanguineo por su accion como deposito de sangre; la con-
gulacion y formacion de la sangre; el metabolismo de los minera-
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les (el hierro especialmente) y la regulacion del equilibrio dcido-
béasico. 4

Respecto de la cireulacion sanguinea es bueno anotar que se
han fijado las causas de la presion y la circulacion sanguineas en
el territorio de la vena porta. Se considera que los factores que sos-
tienen v determinan la presion sanguinea en la zona porta son: la
acceion cardiaca directa por las anastomosis arterio-venosas entre
las arterias mesentéricas y la vena porta; la presion de la zona ca-
pilar intestinal, por equilibrio entre las presiones de filtracion in-

acapilar y osmotica de las proteinas del plasma: la presiom del
lago venoso esplénico; la presion de la zona vascular intra-hepitica
debida a dos factores: al mecanismo de esfinter suprahepditico y :
la arteria hepitica; la presion intraabdominal; Ia presion de las
proteinas del plasma; y el tonus venoso.

Las causas de la circulacion sanguinea en el territorio porta
son: el desnivel de las presiones; la influencia respiratoria; la mo-
tilidad intestinal y las contracciones esplénicas; a las cuales se
puede agregar la accion presumible de los musculos de la vena
porta.

Pero 1o mas interesante en fisiologia hepitica es la enorme pre-
ponderancia que se da hoy dia a las funciones metabdlicas sobre
cualquier otra de las funciones del higado y especialmente sobre Ia
funcion biliar que se ha venido considerando con una trascenden-
cia que esta lejos de tener:

La funcion glicogénica del higado llamada por Claude Bernard
“gecrecion interna’”, mas que por la transformacion de los hidrocar-
bonados en glicogeno vy su almacenamiento en esta forma para ser
luego vertido en la sangre en forma de glucosa, de acunerdo con el
mecanismo automitico que regula el nivel de azicar sanguineo, es
{4 representada por la capacidad hepitica de formar aziear y su-
ministrarla a ja sangre aunque no haya provision alimenticia de
pidratos de carbono, es decir, por la gluconeogenesis.

121 higado almacena, asi mismo proteinas de reservas gue ]neﬂn
cmplea si hay suministro insuficiente en la alimentacion, v tiene,
asimismo, un importante papel en la formacion de las pmioin-w del
|]d-lrl| sanguineo, especialmente de la protrombina cuyo nivel ba-
i si hay lesion hepatica.

De los aminoicidos que recibe por la via porta, deja pasar a
jos tejidos una pequeiia cantidad y toma la mayor parte para veri-
ficar sn desaminizacion y realizar la sintesis de la drea; pero los
aminoicidos que no han sido tomados son desaminados y converti-
dos en glueosa en el higado y usada como combustible la parte no
aminada, habiéndose observado que después de una alimentacion
protéica, el consume de oxigeno es mucho mayor: hay, pues, una ac-
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cién dinfimica especifica de las proteinas, debida precisamente a la
energia liberada por los hepatocitos durante la metabolizacion de
los aminodcidos sobrantes, que vienen por lo tanto a aumentar con
siderablemente el nivel de oxidacion.

*arece que el higado no desempeiia un papel tan importante en
el metabolismo de las grasas como en el de los hidrocarbonados y
las proteinas. Fuera de su accion en la formacion de las sales bilia-
res para la digestion y la absorcion de las grasas a nivel del tnbo in-
testinal, s6lo actia en forma importante en la desaturacion de las
grasas saturadas haciéndolas disponibles para ser usadas como com-
bustible ¥y como material necesario en la formaciom de algunos ele
mentos de la estructura celular.

En relacion con la histopatologia hepitica se hace hoy dia una
diferenciacion muy neta entre dos clases de lesion, semejante a la
clasica que se hace en el rifion cnando se habla de nefrosis y nefri
tis. Se considera que existe una hepatitis cuando hay alteracion de
la pared del sinusoide hepético con migracion o no de las células
de Kupffer y con la alteracion o desaparicion de las fibras de reti-
culina que constituyen el tejido de sostén; hay, en cambio, hepato-
sis, cnando un proceso patologico hepitico se inicia afectando al he-
patocito o célula epitelial. Asi, pues, cuando hay alteracion del me-
senquima nos encontramos ante una hepatitis, enando se altera el
parenquima, ante una hepatosis. En multitud de casos, naturalmen-
te. las dos lesiones se encuentran asociadas, debido a la intima re-
lacion anatomica v funcional de los dos sistemas.

Otra diferencia fundamental entre las hepatitis y las hepato-
\'ls estd en Ia forma distinta de regeneracion, pues, mientras en la
111'1111(' a lesion se hace por medio de una intensa proliferacion de
tejido conjuntivo fibroso; en cambio, en la hepatosis, cuando es
pura y solo ha habido alteracion parenquimatosa, hay reconstrue
cion tnfdl de este parenquima siguiendo estrictamente ¢l camino
marcado por la trama mesenquimatosa reticular y eapilar, que ha
permanecido mdumnv

Las hup.m)sis v las hepatitis se deben sobre todo a las agresio-
nes, de las diversas toxinas.exdgenas ¢ enddgenas que en un momen-
ty dado se encuentran en el organismo, producidas por é1 mismo, o
por pardsitos, toxicos quimicos, ete, ¥ que en muchos casos tienen
una aceiom electiva_sobre el higado, debido en parte a su funciom
de desintoxicacidn que le hace tomar las sustancias nocivas para

transformarlas, destruirlas o eliminarlas en la bilis. También ac-
than sobre el parenquima y el mesenquima hepético los trastornos
de Ia ecirculacion biliar, en forma secundaria, especialmente cuando
hay obstruecion que se prolonga y conduce al establecimiento del
circuito hepato-linfo-hemdtico, por fisuracion o permeabilizacion de
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la ampolla: y, asimismo, cuando hay trastornos de la cireulacion
sanguinea como congestiones pasivas, trombosis de los vasos qu:
llegan al higado u oclusion de las venas suprahepiticas y también
algunas alteraciones especiales que como el edema fugaz, el edem:
alérgico, y. especialmente la llamada inflamacion serosa o hepati-
tis serosa, que producen la salida de exudados entre los sinusoides
v los hepatocitos: y, por el contenido albuminoso, el éxtasis venoso
v la paresia capilar, se Hega a la hipoxemia y luego a la atrofin
amarilla aguda, a la necrosis lobulillar central o a la cirrosis.

Teniendo en cuenta la trascendencia de Ias funciones metabd-
licas del higado, los investigadores modernos han logrado estable-
cer postulados definidos sobre <l valor del régimen alimenticio co-
me protector en las intoxicaciones y como eausa de lesion hepiti
ca también.

Los hechos experimentales mejor establecides como base de los
mecanismos protectores del higado son los siguientes: Existe una
velacion inversa entre el contenido de grasa del hepatecite y su ca-
pacidad funcional. La infiltracion grasosa predispone en forma ri-
pida o lenta a la invasion de tejido conjuntivo y la cirrosis. kxisten
factores que favorecon la acumulacion de grasa en el higado y otros,
en cambio, que la contrarrestan; estos Gltimos son las Hamadas
sustancias lipotropas o lipotrépicas que protegen al higade opo
niéndose a la invasion de tejido conjuntivo y anulando los efectos
hepatotoxicos de muchas sustancias y la aecion desfavorable -
ciertos regimenes alimenticios desequilibrados.

Se puede por lo tanto considerar gue hay nna nutricion o dieta
protectora; v, de acuerdo con los modernos investigadores, tant
los hidrocarbonados como las proteinas desempenan en ella un o
portantisimo papel, considerdandose que una buena provision de hi
dratos de carbono en la dieta tiene cineo finalidades: vetardar la
desintegracion de las proteinas y ahorrar aminodcidos glucogene-
ticos: convertir estos aminodcidos en disponibles para su sintesis
en nuevas proteinas hepaticas: suministrar rdpidamente el combus
tible requerido por el aumento del nivel de oxidacion creado por
la. aceion dindmica especifica de los productos de desintegracion
de las proteinas; redueir el contenido de grasa del higado y la sus
ceptibilidad para las lesiones hepaticas; y. finalmente ayudar a Ia
desintoxicacion por conjugacion con dcido glicuronico.

En relacion con la dieta proteica se considera que actia fave
ablemente porque mantiene el nivel de proteinas del plasma, pro-
tege al higado mismo contra el agotam’ento protéiec y previen: la
infiltracion de grasa en el higado. Respecto de este ultimo punto.
hoy dia s> considera que las albiminas tienen entre sus componen-
tes unos aminoicidos, como la metionina, que impiden la infiltra-
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dion grasa, y otros como la cistina, que la favorecen; y su aceion
protectora depende por lo tanto del balance que haya en la dieta
entre su contenido de cistina y metionina.

La deficiencia de vitaminas, especialmente del complejo de vi-
tamina B, obstaculiza la funcion del higado y es responsable de in-
suficiencia hepitica. Pero con el complejo de vitamina B. sucede
como con las proteinas, pues contiene algunos componentes como la
tiamina, la biotina y el pantotenato de calcio que son antilipotro
picos, y producen higados grasos, y, en cambio, otros como el ino
sitol, la pridoxina y la colina especialmente que son sustancias li-
potropas y por lo tanto protectoras del higado.

Una de las sustancias que ejerce una acciéon protectora del hi-
gado muy efectiva porque en cantidades minimas evita la infiltra
cion grasosa hepitica, es el lipocaico, cuerpo de la naturaleza de
las lecitinas, que se halla en el pancreas crudo, y que, segiin parece.
evita esa acumulacion de grasa en el higado, favoreciendo su con-
version en glucosa.

Mucho se ha hablado de la relacion entre la insuficiencia he-
patica y los accidentes llamados de intoleraneia, pero respecto de
estas cuestiones hay que insistir en que las opiniones de los dife-
rentes investigadores son muy opuestas y asi, mientras los clinicos
se ingenian en poner en evidencia la insuficiencia hepitica en los
enfermos que padecen accidentes de intolerancia, los terapeutas
buscan el alivio de estos enfermos con una medicacién hepitica vy
los experimentadores nos muestran que para que los accidentes
anafilacticos se produzean en un animal, es preciso que el higado
esté sano. Teniendo como base lo anterior y considerando que en
realidad, frente a una glandula endocrina o exocrina cualquiera,
cuando se habla de su insuficiencia se estd indicando implicitamen
te que la secrecion de las células de su parenquima es deficiente en
calidad o en cantidad o las dos cosas a la vez, hoy dia se considera
que en el caso especial del higado no hay razon para no aplicar este
concepto en toda su pureza; v, por lo tanto, se deben considerar so-
iamente como insuficiencia hepatica todos aquellos trastornos de!
funcionamiento del hepatocito que disminuyen su eficiencia para
realizar sus numerosas y complejas funciones. Y es bueno anotar
aqui, que hoy se acepta generalmente el hecho de la disociacion de
las funciones del higado a pesar de que todas son realizadas por la
misma unidad microscopica funcional, el hepaton. Y, asi, en mu-
chas ocasiones, hay alteracion de una de las funciones del higado
mientras las ctras permanecen poco menos que indemnes.

De acuerdo con todo lo anterior, he ensayvado una definicion
que se ajuste en la forma mas perfecta posible a lo que es en rea
lidad esta entidad: La insuficiencia hepitica es una disminucion

B
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de la capacidad funcional normal del parenquima hepético, debida
va sea a lesiones primitivas directas sobre el hepatocito, de etiolo-
gia diversa, o a repercusiones secundarias sobre él de alteraciones
del mesenquima hepético (sinusoides, células de Kupffer, reticulo),
de las circulaciones sanguinea o biliar, o de trastornos neurovege-
tativos, que se traduce clinicamente por muy variados cuadros ecli-
nicos que van desde la debilidad hepdtica hasta la hepatargia.

Aunque en la descripcion de los cuadros sintomatolégicos de
la' insuficiencia hepitica hay enormes variaciones de un autor a
otro, se consideran tres formas més o menos claras cuya distincion
esti basada primordialmente en variaciones de la intensidad del
cuadro clinico. Estas formas son: la gran insuficiencia hepdtica o
hepatargia, que es la forma comatosa mortal, la insuficiencia hepa-
tica mediana y la pequeiia insuficiencia hepéatica o debilidad hepa-
tica, generalmente monosintomatica.

Hay una relacion estrecha entre la llamada insuficiencia he-
péatica mediana y la hepatargia, ya que en realidad esta fltima no
es sino la agravacion mortal de un estado de insuficiencia causado
por lesiones més o menos graves que ai agredir al hepatocito pro-
ducen ese estado inicial denominado insuficiencia hepatica media-
na. Algunos autores no consideran sino dos clases de insuficiencia,
la gran insuficiencia hepatica y la pequefia; sin embargo, parece
inés logico hacer también una diferenciacion del periodo inicial que
precede al estado comatoso mortal, ya que muchas veces no tiene
como desenlace el paso a la hepatargia. Esta insuficiencia hepati-
ca mediana que puede conducir en muchos casos, pero no siempre
a la hepatargia, tiene en lo general una causa evidente de trastor-
no funcional: hepatitis o hepatosis téxicas o infecciosas, deficien-
cias alimenticias, trastornos circulatorios sanguineos y biliares que
actian en forma mas o.menos aguda. Y, en contraste con ella, esta
la llamada pequeiia insuficiencia hepatica cuya causa permanece
a veces desconocida u obscurecida por la presencia de otros sindro-
mes, y en las cuales, aunque en algunas ocasiones como al final de
ciertas enfermedades infecciosas y en algunas intoxicaciones leves,
hay un factor agudo que las produce, en la mayoria de los casos se
encuentra una causa de accion retardada y cromica.

Basados en estos hechos parece logico hacer una clasificacion
diferenciando la hepatargia, o forma comatosa de la insuficiencia
hepitica propiamente dicha, de la debilidad hepatica. Con todo,
no se debe olvidar que, como ya se dijo, las diferencias son tan salo
variaciones en la intensidad de un mismo proceso.

En relacion con las alteraciones histopatologicas en la insufi-
ciencia hepitica se consideran cuatro grandes variedades que co-
rresponderian clinicamente a las tres formas de insuficiencia he-
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pitica, abarcando la mediana las variedades segunda y tercera de
esta clasificacion: las hepatosis graves y hepatitis con destrabecu-
lacion completa de los lobulillos; las hepatosis y hepatitis subagu-
das con lesiones degenerativas y fibrosis y reticulosis ulterior; las
lesiones hepaticas cronicas con destruccion e hiperplasia compensa-
triz; y, finalmente, las insuficiencias hepaticas ligeras o debilidadl
hepatica con disminuecion del glicogeno celular y ligeras alteracio-
nes del aparato mitocondrial, establecidas por las pruebas glicogé-
nica y mitocondrial respectivamente.

En el diagnéstico de las insuficiencias hepiticas mediana ¥
pequeiia, cuya sintomatologia atn no ha podido ser fijada en for-
ma definitiva.a tal punto que hay autores que afirman que no hay
sintoma seguro de insuficiencia hepatica, hoy dia se vale el clinico
de una ayuda considerada de grande importancia que es la explora-
ciéon funcional hepitica con la cual busca un indice de la capacidad
funcional del 6rgano.

Los investigadores modernos estin de acuerdo en considerar
que para la exploracion funcional hepitica es preciso emplear va-
rias pruebas a la vez y, asimismo, que esas pruebas deben ser cui-
dadosamente seleccionadas de acuerdo con el caso clinico y tenien-
do en cuenta la finalidad que se persigue con ellas y el valor esta-
blecido para cada prueba, eliminando en cada caso las causas pre-
visibles de error:

a) Las pruebas mis indicadas para hacer el diagnostico dife-
rencial de las ictericias son, en su orden: la dosificacion por sepa-
rado de las dos bilirrubinas, la sintesis del dcido hiptrico, la ga-
lactosuria de Mauer, la fosfatasa del suero, la determinacion de la
colesterinemia y su relacion con los ésteres, v el sondeo duodenal
con estudio cristalogrifico y citologico.

b) Cuando se quiere hacer un diagnostico de insuficiencia he-
patica hay que buscar las pruebas mas sensibles: la bromosulfalei-
na, ¢l cefalin-colesterol, la sintesis del dcido hiptrico. el indice de
protrombina y la respuesta a la vitamina K, la tolerancia de la glu-
cosa a la dosis minima de Soskin. ... :

¢) Para la determinacion del grado de alteraciom funcional he-
patica cuando ya se sabe que existe esa alteracion, se emplearin tam-
bién las pruebas mis sensibles: bromosulfaleina. cefalin-colesterol,
dcido hipurico, respuesta a la vitamina K; y también la proteine-
mia total y la relacion albimina globulina, la colesterinemia y la
relacion con sus ésteres, el nivel de fosfatasa del suero y la galacto:
suria de Bauer.

d) En el preoperatorio de las vias biliares se usaran pruebas
que, como el cefalin-colesterol, la bromosulfaleina, el dcido hiparico
¥y la galactosuria, dan un indice de la alteracion funcional hepaiti-
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ca. Si hay ictericia, no sirve-la bromosulfaleina y si, en cambio, la
dosificacion por separado de las dos bilirrubinas. También se em-
plearin el indice de protrombina y la respuesta a la vitamina K
para ver si existe la posibilidad del desarrollo de un estado hemo-
rragico postoperatorio.

e) Para determinar la evolucion y el prondstico de ciertas en-
fermedades, como la ictericia ecatarral o, una hepatosis toxica, se
debe emplear como uno de los mejores indices de la gravedad del
proceso, la dosificacion por separado de las dos bilirrubinas en don-
de el nivel de bilirrubinemia indirecta tiene un gran valor; también
se usa la relacion entre la colesterina y sus ésteres y el sondeo duo-
denal; y finalmente, para fijar el pronostico del postoperatorio, la
relacion entre la azohemia y la polipeptidemia.

f) Hay algunas pruebas que sirven para diferenciar ciertas en
fermedades especiales, como por ejemplo la determinacion de la bi-
lirrubinemia éter-extraible en los casos en que se sospecha una icte-
ricia de origen neoplisico; o las curvas de tolerancia de glucosa por
la téenica de Soskin con dosis altas y bajas que ayudan a diferen
ciar los sindromes hepéticos pseudodiabéticos de la diabetes misma;
o el hallazgo de la diazo-reaccién-amarilla que estd ligado a la exis-
tencia de procesos supurativos miltiples hepéaticos, neumopatias
agudas graves o crisis agudas de hiperhemolisis.
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