TEMA 5 Tracto digestivo y glandulas anexas

A nivel del tracto digestivo, como actiia como un todo y trata que los alimentos pasen a otra camara cuandc
estan preparados, cualquier alteraciéon afecta al resto.

5.1 Trastornos motores.
%Trastornos de motilidad esofagica

En una situacién normal no somos conscientes de la actividad del eséfago, solo somos conscientes de él e
momentos de trastorno.

Las alteraciones de motilidad esofagica suelen cursar con patologias que dan inflamacion esofagica que de
lugar a Odinofagia (dolor de es6fago) que suele ir relacionado con la deglucion, se relaciona también con u
sensacion de quemazon.

Otras causas que cursan también con inflamacién y que afectan a la motilidad del eséfago se relacionan co
una musculatura rugosay lisa.

La etapa faringea se relaciona con la musculatura esquelética y la esoféagica con la musculatura lisa.

Por tanto relacionadas con las alteraciones de musculatura rugosa que se asocian las enfermedades
neuroldgicas: Parkinson, accidentes neurovasculares.

También encontramos alteraciones en la placa motora de la unién neuromuscular dada por intoxicaciéon
alimentaria, por ejemplo el botulismo que impide la liberacion de acetilcolina en la sinapsis.

También hay trastornos que se asocian a la distrofia muscular.

Estas alteraciones de musculatura estriada se acomparfian de tos intensa tras la ingesta y regurgitaciones
nasales por aspiracion desde el arbol respiratorio del contenido esofagico.

Alteraciones de musculatura lisa: Suelen resultar de obstrucciones del esfinter esofagico inferior (cardias) ©
forma que el peristaltismo que empuja el contenido del es6fago al estbmago se ve afectado.

Casi todos estos trastornos dan como consecuencia el reflujo gastroesofagico que resulta a su vez de un
incremento de peristaltismo que se da para hacer frente a la obstruccion del esfinter.

Este incremento de peristaltismo a la larga da una pérdida del ritmo peristaltico normal de forma que se
produce primero un espasmo esofagico que es el incremento de peristaltismo que conduce finalmente a la
acalasia que e sla pérdida de motilidad en la que se da atrofia de musculatura y se complica el proceso
apareciendo diverticulos esofagicos donde queda retenido el alimento.

Los sintomas son la halitosis porgue el contenido se pudre y da crecimiento bacteriano.

Las alteraciones de musculatura lisa y estriada dan isofagia: dificultad para tragar y asociada o no a la
disfuncién se da ardor precardial.

La sensacidn que resulta es similar a la de una angina de pecho.



Factores que disminuyen el tono del esfinter esofagico: permiten el reflujo de contenido gastrico al es6fago
Trastornos motores de la unién gastroesofagica. Se supera el diafragma por el hiato diafragmatico.
Lo que produce el reflujo gastroesofagico se puede dar por:

—Relajacion del esfinter producida por diversos alimentos: Chocolate, cacao, menta, opiaceos 0 por cuestio
fisiologicas como embarazo o ejercicio.

Como consecuencia el contenido gastrico asciende al eséfago, este contenido es de pH muy bajo.
El eséfago se protege por:

—Mecanismo superficial, relacionado con la sintesis de moco con mucho

bicarbonato.

—Mecanismo epitelial: Relacionado con la integridad del epitelio esofagico

—Factor subepitelial: Relacionado con la irrigacién del epitelio esofagico.

—Disminucién de aclaracién esofagico: Con el reflujo se da hipersialorrea que es un aumento de la secreci6
salival que tiene dos funciones:

—Tamponar la acidez del reflujo
—Estimular la deglucion
A esto se le denomina aclaracién esofagico, si esto disminuye, se producen trastornos asociados.

—Disminucién de la mucosa esofagica: Debido a alteracién en los mecanismos superficial, epitelial o factor
subepitelial.

Los sintomas del reflujo, que son la pirosis (sensacién de quemazon) se dan en posicién decubito o al inclir
el tronco, son mas intensos después de las comidas y conducen a una esofagitis y un dolor toracico no
cardiaco.

El problema se agraba si aparece bilis.

El paso de bilis por el eséfago es mas grave porque tiene funcion detergente que produce dafios muy
importantes en la mucosa y epitelio esofagico.

%Trastornos de motilidad gastrica

En general implican un retraso en el vaciamiento, que es lo que se conoce como Gastroparesia.
Puede tener consecuencias leves (nauseas) o graves (vomito).

Los trastornos que conducen a esta gastroparesia son:

—Neuroldgicos: Trastornos neuropaticos



—Musculares: Trastornos miopaticos
—Mixtos
En caso de trastornos neuropaticos se mantiene la motilidad pero es descortinada.

En caso de los miopaticos las ondas son coordinadas pero la amplitud es baja, de forma que no se llega a |
formacion de espigas y no se da el efecto propulsor.

En los mixtos se ven alterados los dos factores.
Las consecuencias pueden ser leves (nauseas) o graves (vomito)

Vomito: Se da por accion forzada e intensa de los musculos abdominales, al principio el cardias se relaja 'y
piloro permanece cerrado.

Los vémitos van asociados a arcadas y/o naduseas.

Arcadas: Constricciones espasmadicas de los musculos respiratorios que pueden acomparfarse de
contracciones abdominales y por tanto de vomito.

Nausea: Sensacion asociada al vomito y a la disminucidn de la actividad motora gastrica, también puede
asociarse a un aumento de presién duodenal y al reflujo esofagico.

El vémito esta bajo control del centro del vomito situado a ambos lados de la formacion reticular. Se puede
dar vomito por estimulacion de quimiorreceptores que estimulan el centro del vémito o por los aferentes
vagales que también estimulan el centro del vémito sin intervenciéon de los quimiorreceptores.

Los estimulos que dan descargas de los quimiorreceptores son:

—Uremia: aumento de urea en sangre

—Cetoacidosis: Aumento de glucemia en sangre

—Anestésicos generales.

Estimulos que producen el vomito a través de aferencias vagales.

-Distension del intestino

—lIrritacion e inflamacion de mucosa intestinal

—Etanol

Consecuencias del vémito: El vomito puntual da una sensacién de malestar general, pero el vomito asociac
una gastroparesis es constante, da como consecuencia la deshidratacién porque en los jugos gastricos hay
cloro y sodio y otros hidrogeniones que si se pierden da una hipocloremia e hiponatremia, de forma que el
rifidn lo interpreta como una pérdida de sodio y para contrarrestar elimina potasio y retiene sodio y agua

dando una hipopotasemia y por tanto una deshidratacién y una alcalosis.

Hay mas patologias no relacionadas a la gastroparesia que también cursan con nauseas, arcadas o vomito
tanto se ha de saber la periodicidad del vomito, la cantidad, la duracién y la composicion.



Si en el vémito hay bilis hay una relajacién del esfinter pilérico seguramente por irritacion de la mucosa
duodenal.

%Trastornos de motilidad intestinal
En los periodos entre infecciones se produce en el intestino delgado, el complejo motor misitorio: pristaltisn
acompafado de unas espigas por la hormona matilina que dan desplazamiento hacia el ano, su funcién es

de evitar que se acumulen restos de la ingesta para evitar infecciones en el intestino.

La motilidad anormal del intestino delgado puede deberse a un descenso de la motilidad o a un aumento de
motilidad.

Se da descenso en la llamada pseudoobstruccidn intestinal, en la que se da un descenso de motilidad que
ondas lentas y pocas espigas, tanto en la ingesta como en el c.m.m de forma que quedan restos de la inge:
gue forman saculos colonizados por bacterias al distendirse y tienen como consecuencia el sindrome de
malabsorcion de nutrientes y alteraciones en el ritmo de evacuacion intestinal, con alternancia de periodos |
diarrea y estrefiimiento (constipacion)

Primaria: Sistema nervioso, muscular o mixto

Secundaria: Aparece a conecuencia de otra patologia (como diabetes) o la ingesta de diferentes farmacos
inhiben al sistema nervioso entérico.

En el otro extremo tenemos la hipermotilidad intestinal que da el sindrome del colon irritable que es muy
frecuente, tiene un origen multifactorial, factores de la diarrea, psicosociales (ansiedad, irritabilidad general

Se dan tres tipos de alteraciones que confluyen:
—Hiperexcitabilidad motora: Ondas lentas con mas frecuencia y mas espigas.

—Hipersensibilidad a los neuropéptidos: Las bajas concentraciones de neuropéptidos gastrointestinales exc
la motilidad.

—Hipersensibilidad esplacnica: Con muy poca distension se desencadena el peristaltismo.

Se produce en consecuencia un dolor intenso abdominal, distensién de la cavidad abdominal y alteraciones
ritmo del vaciamiento intestinal alternado con diarreas y estrefiimiento.

lleo intestinal o obstruccién mecanica: Hay dos tipos:

—Simple: Por la presencia de un cuerpo que obstruye la luz intestinal, bien las paredes (simple parietal), la |
(simple intrauminal) en el exterior intestinal (simple intrinseca)

—Compromiso vascular, bien porque se produzca un extrangulamiento, bien porque se produzca un volvulo
gue es como un nudo, o por una invaginacion.

En estos tres casos tiene compromiso vascular porque la viscera esta retorcida sobre si misma, también el
sistema circulatorio de la viscera, probablemente el transito intestinal se altera y hay poca irrigacion sanguil
gque da necrosis del epitelio intestinal.

Como respuesta se da la inflamacién, edema, dolor y fiebre.



En el desarrollo de la obstruccion se da en general dos fases:

La primera fase es una fase compensada donde aumenta el peristaltismo para desplazamiento y para supe
zona de obstruccion.

La segunda fase es de atonia muscular: se da el agotamiento de la capacidad de contraccién de la muscul:
intestinal.

En la primera fase se acumulan heces y se produce hinchazén abdominal muy dolorosa y se puede produc
también deshidratacion porque quedan acumulados productos que dan un aumento de secreciones para
intentar digerirlos de sangre a la luz, que es ineficaz ya que no hay peristaltismo, por tanto no hay
desplazamiento y constantemente se da un paso de agua, Na , iones bicarbonato

Este paso de agua e iones y la retencién en el intestino hace que se interprete por el rifidn como una situac
de deshidratacion por la que se retiene liquido por el rifién pero es aparente la deshidratacion.

Si no se resuelve el ileo llega un momento que la zona esta tan distendida que se desgarra y pasara el
contenido infectado al peritoneo dando peritonitis.

5.2 Anormalidades de la digestién y de la absorcion.
Trastornos de la digestion:

%Maldigestion:

Se produce por tres origenes:

—Gastrico: asociado a la resercidon de parte del estbmago por efecto patolégico o parte mordido da un desc
de peso.

—Pancreético: En el pancreas exocrino se producen encimas que digieren proteinas y lipidos, si hay un
problema en la sintesis de flujo pancreatico o obstruccién que impida su liberacion al intestino no se efectu:
de modo 6ptimo la digestion de proteinas y de grasas.

—Biliar: Las sales biliares emulsionan las grasas y pueden activar las lipasas pancreaticas e hidrolizar las
grasas.

Hay dos patologias asociadas:

—a causa de incapacidad de sintesis de las sales biliares: no funcionales

—Descenso de sintesis de sales biliares, en este caso puede deberse a una enfermedad hepéatica, a una
obstruccion del conducto que lleva la bilis al duodeno o a un problema en la absorcion intestinal de las sale
biliares sintetizadas en el higado.

Si no hay reabsorcidn, la bilis sera pobre en sales biliares (circulacion enterohepatica alterada)

Las consecuencias de la maldigestion es la malabsorcidn que da desnutricion, fenémenos de carencia (pel
ufas, piel), pérdida de peso progresiva.

Como no se digieren bien los hidratos de carbono, se favorece la fermentacion en el tracto intestinal de forr
gue aumenta el gas que distiende la viscera dando dolor intenso en todo el tracto digestivo. Si hay afectaci



en la digestion de proteinas se da una debilidad muscular, aparicion de edemas, problemas endocrinos que
un descenso en la sintesis de hormonas.

Uno de los aspectos que lleva a la maldigestion es la pancreatitis que puede ser aguda o crénica.

Se caracteriza por un dolor en el abdomen agudo acompafiado de nauseas y vomitos constantes y por la
presencia de amilasa pancreatica en sangre y/o orina. Mayoritariamente es aguda y se produce por una
obstruccioén de un célculo biliar que se situa en el coledeco 405 (conducto que comparte pancreas e higadc
para llegar al intestino) de forma que las encimas pancreaticas no se liberan al duodeno. También un 25-3!
se debe al alcoholismo.

Los encimas pancreaticos dependen de la tripsina activada, para activarse en forma de cascada, inhibidor
especifico.

Pancreatitis: Fallan los sistemas y se da una actividad de encimas proteoliticas en cascada, el pancreas se
autodigiere, se libera a sangre las encimas, el pancreas se autodigiere, se libera a sangre las encimas y po
se puede detectar por analisis de orina y sangre.

También salen a sangre enlostoso pancreaticos que hidrolizan las paredes de las venas sanguineas, por e:
pancreatitis suele ir acompafada de hemorragias difusas por todo el organismo.

Como en el pancreas se esta produciendo un efecto necrético hay actividad de factores vasoactivos, por lo
tanto hay vasodilatacion y aumento de la permeabilidad capilar en toda la zona abdominal como resultado
la respuesta inflamatoria que favorece la retencién de liquido y edemas pancreaticas (paso al pancreas de
liquido) de forma que la viscera se distiende dando un dolor intenso y la fiebre alta por lesiones titulares.
Complicaciones cuando es cronica: Lo mas grave es el paso de difusiones, de exudados pancreéticos al
peritoneo y a la cavidad pleural de forma que el pulmén se ve afectado como tejido comprometiendo la
respiracion.

Otra complicacién es la aparicion de diabetes mellitas que da la incapacidad del pancreas endocrino para
sintetizar insulina.

Edema con vasodilatacién que da shock corcilatorio, este shock se asocia a insuficiencia miocardica, isque
cerebral y a disfuncion renal porque constantemente el rifién intenta compensar.

%Alteraciones en las secreciones digestivas

Boca: Glandulas salivares: Da lugar a una hipersialorrea 0 a una asialia o hiposialorrea.

—Se da hipersialorrea fisiolégica en la ingesta de ciertos alimentos, sobretodo acidos. La patologica se da p
tumor d elas glandulas salivares, infecciones o por reflujo gastroesofagico que hace que se de el proceso d
aclaracion.

Puede darse también hipersialorrea en enfermedades neurolégicas como tumores cerebrales y encefalitis.

—Se da asialia fisiolégica cuando se asocia a la edad y se da un descenso patoldgico en enfermedades
estructurales de las glandulas salivares y en trastornos psiquicos.

Estdmago: Hipersecrecion e hiposecrecion gastrica.

—La hipersecrecién se asocia a tres tipos de patologias:



—Gastritis difusa astral (inflamacién de la mucosa astral)
-Ulcera péptica
—Sindrome de Zollinger.ellison

Gastritis difusa astral: Proceso que cursa con hipersecrecién gastrica, puede ser aguda o crénica y responc
una inflamacién de la mucosa del estémago que si es crénica puede dar lugar a una Ulcera péptica.

La gastritis aguda se caracteriza por la presencia de erosiones en la mucosa gastrica de origen multifactori
como por ejemplo los traumatismos craneales que dan una hipersecrecion gastrica que da erosion de la
mucosa que produce una inflamacion y se estimula la secrecién gastrica y esto conduce a nauseas y vomit

Otra causa de gastritis difusa es el shock pséptico, el consumo de antiinflamatorios no esteroideos inhibe Iz
sintesis de prostaglandinas gque intervienen en la proteccion de la mucosa frente a las secreciones gastrica
gue tienen un efecto toxico directo sobre la mucosa.

Sintomas de la gastritis difusa aguda: Ardor gastrico, malestar, nduseas y puede llegar a darse hemorragia:
digestivas.

En la gastritis difusa crénica, en la mucosa gastrica aparecen infiltrados de linfocitos y en las zonas de lesi¢
de mucosa hay una colonizacién de Helycobacter pylori.

La ulcera péptica que deriva de una gastritis difusa crénica tiene relacion con la dieta y el estrés, pero siem
se asocia a H.pylori y la administracion de antibioticos y eliminacién de la bacteria da la recuperacién de la
Ulcera péptica.

Cuando se da la colonizacion de H.pylori, este atraviesa la capa de moco y entra en el epitelio gastrico. Por
lado destruye la barrera de proteccién frente al jugo gastrico y por su posiciéon estimula la produccion de
gastrina que a su vez estimula la produccion de acido por el estmago.

Lo que refleja una Ulcera péptica es un desequilibrio entre la produccién de acido del estbmago y la protecc
frente a este acido dada por H.pylori.

La destruccion de la mucosa gastrica por H.pylori es selectiva, normalmente se sitlla en el vértice del antro
gue es donde mas intensa es la secrecion de clorhidrico.

No todos los individuos que tienen gastritis difusa y tienen H.pylori desarrollan una Ulcera péptica, ya que
esto se relaciona con la virulencia de la cepa de H.pylori que tiene que ser la cepa Cag.A .

La ulcera mas frecuente no es la lGlcera gastrica sino la duodenal, para que se de tiene que haber habido u
proceso de ulceracién gastrica que da un aumento de secreicén gastrica que al pasar al duodeno no puede
tamponado y la mucosa intestinal no esta preparada y se dara ulceracién en la mucosa duodenal, y como t
H.pylori una vez dada la ulceracién se coloniza por la bacteria y se habla de una ulcera péptica duodenal.
Hay una serie de factores que modulan la gravedad de la Ulcera y se relacionan con:

—Factores genéticos del individuo

-Vaciamiento gastrico

—Factores psicosociales



—Factores dietéticos (café y tabaco los agrava)

Sindrome de Zollinger—ellison: cursa con hipersecrecion gastrica que suele ser aguda y puede estar asocia
pancreatitis, tumores pancreaticos, tumores en células productoras de gastrina, de manera que en todos lo:
casos se estimula la secrecién de acido por el estbmago.

—Hiposecrecion gastrica: En general no suele producir sintomatologia, es consecuencia de una atrofia de le
mucosa gastrica o bien porque a consecuencia de una Ulcera gastrica se da necrosis de las células parietal
gue afecta a la cantidad de secrecion de acido. No suele afectar a la digestion.

Intestino

—Hipersecrecioén: Suele estar relacionada con diarrea. Responde a la existencia de una lesién de la mucosc
un obstaculo y para salvarlo aumenta el peristaltismo y las secreciones intestinales dando un fenémeno
osmadtico en los intestinos donde se da la secrecién de electrolitos y agua de forma que se da un cambio de
sentido del transporte y esta hipersecrecion puede conducir a diarrea.

Las causas mas frecuentes son enfermedades que cursan con malabsorcion., enfermedades inflamatorias
intestino, obstrucciones o pseudoobstrucciones intestinales, patologias del sistema endocrino o neuronal.

Hay cinco mecanismos que dan diarrea que pueden darse a la vez o por separado:

—Presencia en la luz del intestino de solutos osméticamente activos en una concentracion superior a la norr
—Aumento de la secrecién de agua por el intestino.

—Alteraciones de la actividad motora intestinal.

—Descenso o inhibicién de la absorcién por transporte normal de iones en el intestino.

—Secrecion a la luz intestinal de gran cantidad de moco, sangre y proteinas plasmaticas que se da en
inflamacién de mucosa intestinal.

El analisis de heces permite determinar si hay:

—Diarrea osmatica: heces con desequilibrio osmotico

—Diarrea secretora: Aumento de agua e iones

—Diarrea motora: Falta de consistencia de heces de composicién normal

La diarrea secretora es de las mas importantes porque denota patologias relacionadas con la secrecién de
secretagogos que estimulan la secrecién intestinal.

La presencia de estos secretagogos denotan condiciones de procesos de malabsorcién y mala digestion.

—Hiposecrecion intestinal: no produce ningln tipo de alteracion, solo que la digestion se hace mas lenta, pe
no hay patologias asociadas.

%Sindrome de malabsorciéon: Implica que hay algunos productos de la dieta que no se absorben, puede
deberse a la disponibilidad de los nutrientes.



Primero hay que averiguar si los nutrientes estan de forma disponible.

En el sindrome de malabsorcién hay dificultad para absorber sustancias nutritivas que si que estan
disponibles. Se puede deber a alteraciones pancreaticas, hepaticas, de forma que no estan disponibles los
acidos grasos esenciales.

En el hemograma se ve anemia, hipocalcemia, descenso de albumina y colesterol en sangre, descenso de
actividad de la protrombina (que es un factor de coagulacién asociado a la absorcién de vitamina K)

A nivel de individuo se observa:

—Inflamacién de | alengua

—Pérdida de peso progresiva

—Osteoporosis

—Debilidad muscular por la hipocalcemia

—Presencia de zonas pigmentadas por acumulaciéon de melanocitos anormales.

-Distension abdominal

—-Sintomas de deshidratacion

—Aparicién de manchas por capilares rotos

—Diarrea

—Edemas sobretodo en las piernas

Enfermedad celiaca: Un ejemplo de enfermedad que da sindrome de malabsorcion es la enfermedad celiac
gue es la intolerancia al gluten (a la glutina del trigo) que aparece a los dos afios de edad cuando se introdt
trigo en la dieta o a los 30—40 afios, lo que hace sospechar que hay dos origenes, el primero genético y el
segundo autoinmunitario.

En la enfermedad celiaca se da una inflamacién de la mucosa intestinal por contacto con la glutina que tien
como consecuencia una atrofia de la mucosa que hace que las vellosidades del intestino se pierdan de forr

gue la superficie de absorcién disminuye mucho dando estados carenciales.

Los sintomas son dificiles de diagnosticar ya que se inician con diarrea, de forma que hasta averiguar que
ayuna intolerancia al gluten pasa un tiempo.

Hay predisposicion genética directa.
Se producen todos los sintomas de la malabsorcién.
5.3 Funcién hepatica y hepatologia

El higado es la viscera mas grande que tenemos y lleva a cabo mas de 300 funciones, constituye un 2,5 %
peso corporal total, ya que se trata de la viscera mas grande y consume el 25% del gasto cardiaco.



Recibe sangre por dos sistemas:

Sangre venosa que lleva por el sistema portal, desde el intestino que aporta nutrientes para la propia viscel
nutrientes para todo el sistema que el higado tiene que repartir a diferentes rutas metabdlicas.

Sangre arterial por la arteria hepatica, por tato oxigenada. El caudal de sangre es de un litro y medio de
volumen de sangre por minuto.

La sangre una vez ha pasado por higado y por los hepatocitos, drena a la vena suprahepética que recoge
sangre procedente del higado.

%Estructura hepéatica:

Higado estructurado por hepatocitos que se agrupan en lobulillos 0 acinos encuadrados por un espacio por
donde hay fibras conjuntivas que les dan una forma hexagonal.

La sangre entra por el vértice del hexagono (el lobulillo). El punto central del acino hepatico es la vena
Terminal.

Sistema portal que rodea lobulillos se abre vena portohepatica, arteria hepatica que atraviesa sinusoides
lobulillo y convergen en la vena hepatica Terminal y todas las venas hepéaticas convergen en la vena
suprahepatica.

Es de las pocas visceras que recibe sangre venosa y arterial.

En espacio portal también hay un conducto biliar donde va la bilis sintetizada por hepatocitos y se recogera
bilis por conductillos biliares en un gran conducto que conecta con la vesicula biliar y el duodeno.

También hay capilares linfaticos que desembocan en el sistema portal. Unidad funcional espacio irrigado pt
cada vena portal y regién Terminal de la arteria hepatica.

El espacio entre hepatocitos (espacio sinusoide) esta ocupado por células endoteliales, células inmunitaria:
especificas (células Kupffer) y células acumuladoras de grasa (células Ito). Las células Ito tienen gotas de
lipidos y también encontramos vitamina A.

Desde el punto de vista fisiologico, la unidad funcional hepética, presenta estratificacion de funciones, y
diferenciacion espacial de funciones, importante porgue en lesion depende de si afecta al espacio portal y ¢
alli al Terminal, funciones afectadas diferencian la lesion en otro sentido.

No todas las funciones se ven igualmente afectadas.

%Funciones hepaticas:

Detoxificantes: Eliminar productos que el organismo no puede utilizar, conjuntamente con el rifién. Rifién
implica solubilizacién del producto. En el higado, la via de eliminacién es la bilis. Si no son eliminados se
acumulan en grasas o en la leche materna.

Funcion del higado es transformar productos para que sean solubles y se puedan eliminar a través de la or
si no se puede se va por la via de la bilis, la bilis acaba en el intestino y los productos seran eliminados por

heces.

La detoxificaciéon es diferente:
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Las toxinas exégenas: Productos que no se usan para la obtencion de energia ni para formaciones
estructurales, son xenobioticos. Proceden de la dieta. Xenobiético son productos poco solubles y no polare:
gue viajan en sangre unidos a albumina, generalmente en micelas y llegan al higado donde realizan dos fa:
de transformacion.

—Reacciones de fase |, deoxidacion/reduccién: Que hacen que el compuesto se vuelva polar e hidrosoluble
—Reacciones fase Il: Reacciones de conjugacion xenobidticos mas acido

glucurénico. Reaccidn mediada por transferasas hepdaticas y se genera producto

gue en general ha perdido toxicidad, pasa a sangre y se elimina por la orina. A

veces, el producto que se genera después de la conjugacion es mas téxico que el

original, sobretodo con algunos farmacos y algunas drogas como el paracetamol

gue es hepatotoéxico.

El alcohol es un ejemplo, se absorbe el 80% por la mucosa gastrica y el resto en el intestino delgado. La
absorcion es rapida y llega al higado donde sufre dos procesos de oxidacién que conducen a la produccién
acetato que puede entrar en el ciclo de Krebs para formar ATP y acetil-coencima A, o puede dar lugar a

acetoldehido que genera un desequilibrio acido—base a nivel hepatico y renal.

Esto se da en la degradacién del etanol y se incrementa el glicerofosfato que estimula la sintesis de
triglicéridos que se acumulan en el interior del hepatocito dando lugar a Esteatosis (higado graso)

Otro problema es la acumulacién de Acetaloaldehido que interfiere con el grupo tiol y amino de proteinas de
membranas celulares de manera que destruye la membrana del hepatocito y los sistemas transportadores
situados en ella.

Hepatopatia: Se pensaba que era por la pérdida de apetito que generaba el alcohol, y por tanto la falta
nutricional, pero también afecta directamente al higado aunque la dieta sea correcta.

Toxinas enddgenas: NH3 y bilirrubina son las mas importantes.

El amoniaco, NH3, se produce por desaminaciéon oxidativa, esta presente en el circulatorio en forma de ion
amonio, NH4, que se encuentra en equilibrio con el grupo hidroxilo.

Tanto el amonio como el amoniaco son téxicos celulares, especialmente importantes en el sistema nerviost
central.

En condiciones normales el higado extrae el 80-90% de amoniaco de la sangre en una reacciéon simple, de
lugar a glutamina y urea con consumo de ATP. La urea no es téxica y puede salir del higado y liberarse en
rifidn, siendo el mayor componente en la orina en mamiferos.

Cualquier desequilibrio en la formacién de urea, puede producir graves alteraciones del equilibrio acido—-ba:
a nivel renal.

%Funciones metabdlicas:

Almacen de vitaminas: vitamina K ( para formar factores de coagulcién), vitamina D que se sintetiza en la
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piel, se almacena en el higado antes de pasar via sangre al rifién.

Catabolismo hormonal: Zona de depésito de hormona y sintesis de proteinas transportadora de
corticoesteroides o de hormonas sexuales.

Sintetiza proteinas transportadoras como la albumina (el higado es la Unica viscera que la sintetiza)

Metabolismo de las proteinas: Distribuyendo los aminoacidos que proceden de la dieta para la sintesis tisul
(otros tejidos) y a través de las vias gluconeogénicas.

Respuesta inmune: Células de Kupffer filtran y fagocitan complejos a
antigeno/anticuerpo que se eliminaran por la bilis, es decir, por las heces.

Los hepatocitos sintetizan elementos del complemento C3 que es responsable de la activacion de la via clé
y alternativa del complemento.

Para la evaluacién de la funcién hepatica, existen cuatro pruebas basicas:

Determinar la bilirrubina: comprobar metabolismo de la bilis que se determina en suero y en orina y tiene qt
predominar en plasma la forma no conjugada. Si predomina la conjugada entra en las células y se acumula
la mucosa dando una coloracion verde—amarillenta: Ictericia

Enzimas séricas: Se miden las transaminasas GOT/AST las fosfatasas alcalinas GPT/ALT , no son exclusi\
porque ambos tipos que son indicadores de citolisis de células hepaticas, también lo son de insuficiencia
cardiaca o de infarto de miocardio o pancreatitis, esta Ultima puede producirse por una probable reentrada
bilis en el higado.

Hay un aumento en plasma de fosfatasas alcalinas en fases de intenso crecimiento o en el embarazo.

Proteinas séricas: hablariamos de una hipoproteinemia en sangre, por ejemplo de la albumina, que nos
indicaria insuficiencia hepatica.

Prueba de coagulacion: tiempo de protrombina, se mira para ver como estan los sistemas encargados de
sintetizar los factores de coagulacion.

%Metabolismo de bilirrubina

Pigmento de coloracién amarillento, liposoluble y potencialmente téxico porque puede inhibir la sintesis de
RNA (de proteinas) e inhibir la fosforilacién oxidativa.

Es mas grave en el SNC donde puede dar encefalopatias, con alucinaciones, pérdida de capacidad intelect
demencias debidas a que el higado pierde su capacidad detoxificante.

Cuando los hematies se han de destruir es en el sistema reticulo endotelial que lisan y liberan la hemoglobi
el grupo hemo da biliverdina que se transforma en bilirrubina y pasa a sangre.

La bilirrubina viaja unida a albimina en union reversible y no covalente. Hay muchos productos que pueder
romper esa unién y liberar la bilirrubina, como muchos farmacos.

Bilirrubina méas albumina llega al higado, pasa por los sinusoides hepdticos, entra al hepatocito por unién d
proteinas transportadoras (cuatro tipos diferentes)
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En el hepatocito se une a ligandos, sobretodo Y que es previa al desplazamiento de la bilirrubina al RE del
hepatocito donde se da una oxido/reduccién y una conjugacién para su detoxificacion.

Se conjuga con acido glucorénico volviéndose hidrosoluble y denominandose bilirrubina conjugada que pas
a la bilis mediante mecanismos transportadores los cuales pueden ser el factor limitante de la excrecién de
bilirrubina por el hepatocito.

Pero las ligaduras dentro del hepatocito.

La bilis va al intestino, donde las bacterias intestinales la modifican transformandola en urubilinégeno, el cu
se puede excretar por las heces que es la via mayoritaria de eliminacion, una pequefia parte puede ser
reabsorbida con las sales biliares y volver al hepatocito y una parte puede pasar a sangre y ser excretada [
orina dando un color amarillento intenso.

Si aumentan las sales biliares conjugada en plasma, el color de la orina se vuelve mas intenso.
%Alteraciones metabolicas de la bilirrubina:

Hiperbilirrubinemia puede deberse a cuatro patologias

Aumento de la produccion de bilirrubina que se da por ejemplo en las anemias hemoliticas, también donde
hay eritropoyesis ineficaz que dan forma inmaduras en sangre de eritrocitos que no captan hemoglobina.

Reduccién de captacion o transporte en el interior del hepatocito. Asociado en general a farmacos que
desplazan la albumina y bilis, no se une al transporte del hepatocito.

Conjugacion hepatica deficiente: Congénita o por déficit encimatico o inhibicién del sistema que conjuga
encimas, se puede dar en la edad adulta, tiene una maduracién lenta y los nifios prematuros no suelen tene
sistrema glucoronil transferasa activo: amarillos en incubadora porque tiene hiperbilirrubina (y porque no
tiene grasa parda para aumentar su temperatura)

Descenso de excrecion biliar de la bilirrubina conjugada porque se da una coleasteasis (formaciéon de calcu
0 piedras)

En todos los casos se ha de producir una situacion de ictericia al tefiirse las mucosas.
%Coleastasis o litiasis biliar (piedras en la vesicula)

En general son asintomaticas, pueden ser de dos tipos:

Céalculos pigmentarios

Calculos de colesterol (70—-80% del total), y se producen por una sintesis hepatica excesiva de colesterol q
hace que la bilis se satura y hace que el colesterol participe en su forma cristalina.

Calculos pigmentarios: constituidos por bilirrubina y carbonato calcico. De tamafio muy variable desde un
grano a una pelota de golf.

Cuando se expulsa la bilis hasta el duodeno el calculo obstruye el conducto, la solucién es la extirpacion de
vesicula biliar.

Hay una predisposicion en relacién con la dieta y la obesidad, esta mas relacionado con los periodos de
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régimen de los obesos ya que perdera el ritmo de vaciado de la vesicula y después se producen calculos g
impiden que se vacie la vesicula. Al haber periodos de ayuno prolongado y el ritmo de vaciamiento se alter;
se acumula bilis que no se elimina en el tiempo que debe, se satura y aumentan las posibilidades de forma
de célculos.

Cuando es una coleastasis sistematica el dolor es muy intenso. Y las complicaciones graves son la pancre:
(al no liberarse las enzimas pancreaticas y se autodigiere)

También se puede obstruir la via por parasitos, por coagulos vy litiasis (en la luz)
Extrinseco: neoplasias, pancreatitis y vasculas.

Luz de espectro azul en prematuro con ictericia para que se oxide la bilirrubina.
%Tipos de lesidn hepatica:

Inflamacion: Hepatitis

Degeneracion: Los hepatocitos tienen el aspecto alterado se encuentran licuados, edematosos y se puede
acumular zinc, bilis, Fe y en caso que se acumulen grasas se llama esteatosis.

Inflamacion y degeneracién conducen a la necrosis, mas intensa cuanto mas toxico sea el agente, pueden
derivar en fibrosis (en una necrosis continua) y esta cuando se cronifica leva a un estado que se llama cirro
(estado final de degeneracion hepatica)

Inflamacion: Hepatitis: citosis hepatica de origen inflamatorio que se pueden producir por infecciones virica:
A, B, C, D, E, F: hay seis tipos diferentes, también por agresiones téxicas, pro trastornos isquémicos y por
enfermedades autoinmunes.

Suele ser asintomaticas en estados iniciales, como mucho produce vomitos, diarreas y nauseas.

La A, By C son las mas frecuentes, en el mundo occidental. La A es de transmisién oro—fecal (puede dar
epidemias)

La C es de transmision sexual y y parental.
La B es de transmision sexual.
La By C tienen tienen capacidad para cronificarse. La A es aguda.

Inflamaciones que dura mas de seis meses y tienen consecuencias estructurales para el higado que puede
conducir a una cirrosis.

La hepatitis A es un trastorno leve que se resuelve con reposo y farmacos. En pocos casos hay necrosis
generalizada.

Sintomas hepatitis
Ictericia: Cuando esta en fases avanzadas.

Los farmacos pueden producir hepatitis, como el paracetamol que es toxico para el hepatocito. Son frecuer
en gran bretaia.
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Los anglosajones sufren el sindrome de reyes, son el acido acetil salicilico (no tanto en latinos o
mediterraneos)

La cirrosis: Enfermedad crénica, difusa, que tiene diversas etiologias y que se define por la existencia de ut
triada de caracteristicas necrosis, fibrosis y nédulos de regeneracion.

Las causas de la necrosis son muy variadas: isquemia, aumento de radicales libres, agotamiento de cofactt

Cirrosis: se producen en paralelo varios factores que dan muerte celular a los que se unen unas caracterist
especiales del huésped. Todos los procesos dan un aumento de la intracelular: Muerte celular.

Fibrosis: se caracteriza por acumulo en la matriz de restos celulares que da la destruccién a la vez que se
estimula la produccién de factores quimiotacticos los cuales atraen a la zona de inflamaciéon a mediadores
la inflamacion, estimulan la divisién celular de Kupffer y de células de ITO (primera fase)

Una vez la membrana extracelular estd degradada se produce intentos de regeneracion que afecta a los
fibroblastos y células de Kupffles de manera que se estimula la sintesis de factores de crecimiento
transformante (TGF beta) el cual a su vez estimula la produccién de colageno y su depdésito en la matriz.

Estas fibras presentan una distribucién desorganizada interrumpiendo los sinusoides hepaticos en forma de
nodulos en el interior del acino hepatico.

Constrifie la circulaciéon y se produce isquemia.

Cuando se producen los nddulos cirréticos una de las consecuencias graves y que aumenta la resistencia
paso de sangre y se da la hipertension portal.

El sistema porta hepatico es un sistema de baja resistencia, porque no hay vasoconstricciones y el paso de
sangre esta muy facilitado. Por tanto no esta preparado a un aumento de la resistencia, y se intenta compe
mediante la liberacion de vasodilatadores para aumentar el flujo sanguineo al sistema portal.

Consecuencias de la hipertension portal: Se dan circulaciones colaterales que son vasos que se distienden
generan inicialmente en forma de capilares y después llegan a ser varices entre el sistema porta y cava. Tc
la circulacidn esplacnica (por el aumento del flujo o sanguineo portal) estd muy capilarizado (capilarizacién
abdominal). Se producen distensiones en forma de hemorroides, en el rectal y varices en la pared del
abdoémen, y varices esofagicas por la circulacion colateral, se compensa dando lugar a varices en el es6fag
gue se pueden rasgar con facilidad dando fuertes hemorragias en el estbmago.

Circulacién esplacnica, una parte de ella es la portal, otra es la circilacion del abdémen y caja toracica.
Interpretacion a nivel sistémico: que hay hipovolemia, el rifion aumenta la retencion de Na y agua. Este
aumento de la retencion hidrosalina hace que a nivel abdominal se empiece a acumular liquido: Ascitis, que
puede ser muy grave ya que no se detecta hasta que hay mas de un litro de acumulacién porque no hay
sintomatologia.

El edema abdominal (ascitis) hace que el rifidn continue con un sobreesfuerzo y aparezca edema en las zo
inferiores.

Cuando la hipertension portal sigue avanzando producira en los pulmones un acumulo de liquido pleural.

Solucién: Cateters que extraen el liquido. El pronéstico de la cirrosis siempre es negativo ya que causa la
muerte. Al extraer liquido, aumenta el riesgo de infecciones y ademas el higado tiene una disfuncioén y por |
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tanto peor sistema inmune y no hay factores de coagulacion.

Aumentan las circulaciones colaterales y como consecuencia se da la encefalopatia que se producira porqt
NH4 producido por bacterias intestinales no pasa al higado por el sistema porta para detoxificarse y escapse
por la circulacion colateral llegando al SNC.

Otro problema asociado a la hipertensién portal es la hiperinsulnemia e intolerancia de hidratos de carbono
debido a un no metabolismo de la insulina al escapar de la circulaciéon colateral.

Manifestaciones clinicas de la encefalopatia hepatica:

Signos neuroldgicos y psicoldgicos: Se da hipersomnia, que es un suefio constante que se acompafia de
letargo, se da un estado de estupor en el que se pierde la capacidad de reaccién y puede derivar en un con

Se suele pasar de forma seria por las tres fases.
Cambios de personalidad, signos de irritabilidad, despreocupacion y desinhibicién.

Déficit de atencién con apatia de respuesta, deterioro intelectual, paciente incapaz de contar hacia atras. N
relacionado con hechos simples o de atarse los zapatos, habla lenta y monétona.

Y cuando hay estupor aparece perseverancia (repetir la misma cosa)

Hay alteraciones motoras, se pierde el tono extensor de brazos y piernas. Esta pérdida se acompafia de rig
y de reflejos exagerados.
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