FISIOPATOLOGIA HEPATICA

FUNCIONES DEL HIGADO

1- Funcién metabdlica:

+ Metabolismo de los Hidratos de Carbono:

" Glucogenogénesis, almacenando la glucosa en forma de glucégeno después de comer.

" Glucogenolisis, liberando glucosa a partir de sus reservas de glucégeno durante el ayuno.
" Gluconeogénesis a partir de lactato, glicerol y aminoéacidos (sobre todo Alanina).

+ Metabolismo de las grasas:

" Sintesis de LDL y HDL.

" Catabolismo de quilomicrones, IDL, LDL y HDL.

" Sintesis de colesterol (1,5 a 2 gramos diarios).

+ Metabolismo de las proteinas:

" Sintesis de las proteinas plasmaticas (albumina, factores de coagulacion, LCAT, etc).

" Metabolismo de los aa aromaticos (los ramificados van al muasculo).

" Gluconeogénesis a partir de Alanina, que llega procedente del masculo.

" Sintesis de urea y glutamina a partir del amoniaco liberado en la degradacién de aa.

2) Funcion biliar: La bilis es una mezcla de sustancias con diversas funciones:

+ Funcién excretora (de bilirrubina, farmacos, etc)

+ Funcidn digestiva, mediante las sales biliares.

3) Funcién detoxificadora: Es capaz de transformar farmacos y téxicos (endégenos o exdégenos) de manera
gue les quita su actividad téxica (eventualmente la aumenta o la cambia). Esto se realiza en el REL y es
inducible por los propios sustratos. Implica dos tipos de reacciones:

- Fase [: Consiste en reacciones de hidrdlisis, reduccién y oxidacidn, por el cual se introduce en la molécul;
un grupo polar (p.e. —OH).

- Fase II: Sobre el grupo introducido anteriormente, se aflade un grupo polar grande (p.e. acido glucurdnicc

Como consecuencia de ambas reacciones, el compuesto se inactiva y se hace mas soluble, de manera que
puede eliminar mas facilmente por orina o bilis.



4) Funcién hormonal:

- Sintesis de proteinas transportadoras de hormonas (albimina, proteina fijadora de hormonas sexuales).
— Degradacién de hormonas circulantes.

5) Metabolismo de vitaminas:

— Almacenamiento

— Circulacion enterohepatica (p.e. vit D)

— Hidroxilacién en 25 de la vitamina D, como primer paso para su activacion.
- Sintesis de proteinas transportadoras.

6) Metabolismo de minerales:

— Sintesis de proteinas transportadoras

" Transferrina para Fe.

" Ceruloplasmina para el Cu.

— Almacén de metales, unidos a proteinas:

" Ferritina y hemosiderina para el Fe.

" Metalotioneina para el Zn y Cu.

7) Balance hidrosalino; mediante la sintesis de albimina.

8) Funcion fagocitaria; debida a las células de Kupffer. Fagocita elementos extrafios que pasen por el higac
degrada hematies produciendo bilirrubina, etc.

EXPLORACION:

1) Exploracion fisica:

- Palpacion. Nos informa de:

" Tamafo, valorando si el borde inferior del higado rebasa el reborde costal.
" Forma

" Superficie (ondulada, nodular)

" Consistencia:

+ El higado normal es blando

+ El higado cirrético es duro



+ El higado con tumor es pétreo

" Signo del témpano: En la ascitis, el higado flota en medio del liquido derramado como un cubito de hielo. .
empujar con la mano, se hunde momentaneamente, pero luego vuelve a la superficie y nos golpea la mano

" Reflujo hepatoyugular: Al apretar en el higado, se ingurgitan las yugulares.

— Percusién: Se observa matidez por debajo del reborde costal, cuando lo normal seria el timpanismo del
colon.

— Auscultacién: Se puede escuchar soplos venosos.
2) Inspeccion:

— Ictericia: Color amarillento por el acimulo de bilirrubina. No toda ictericia es por hepatitis (tb puede darse
en patologia de la via biliar y pancreatica), y tampoco toda hepatitis produce ictericia.

— Arafia vascular: Lesion cutdnea que consiste en un punto rojo central que es una arteriola dilatada de la
gue irradia una marafia de capilares ingurgitados. Se debe a un aumento de estrégenos (por afeccién hepa
u otras afecciones endocrinas como p.e. el hiperestro-nismo del embarazo).

- Palmas hepaticas: Enrojecimiento de las eminencias tenar e hipotenar por vasodilatacion, atribuida
también al aumento de los estrogenos.

- Mano de predicador de Dupuytren: Es una retraccion de los tendones de la mano, tipica de los
alcoholicos.

— Hematomas, por la falta de vitamina K.

— Ginecomastia, por el trastorno hormonal

- Hipertension portal, que produce:

" Ingurgitacion de las venas abdominales (cabellera de medusa).

" Ascitis. Se puede producir también por pancreatitis, aunque nunca por patologia biliar. La ascitis con
cabellera de medusa es especifico de la hepatopatia.

" Hemorroides

" Varices esofagicas

- Dolor hepatico. El paréngquima no esta inervado. Lo que duele es la distension brusca de la capsula de
Glisson que lo envuelve, al aumentar bruscamente su tamafio (p.e. en insuficien-cia cardiaca aguda). Si el
aumento de volumen es lento, la capsula se va adaptando poco a poco y no duele (asi, en grandes tumore:

hay dolor).

- Signos de malabsorcién: Pueden estar presentes tanto en hepatopatias como en patologia biliar, pero so
caracteris-ticos de la afeccion pancreatica.

— Alteracién neuropsiquica: Es caracteristica de la hepatopatia (no via biliar ni pancreas), por el efecto sobr
el cerebro de las sustancias que deberia eliminar el higado.



» Hemorragias digestivas (hematemesis y/o melena). Se producen p.e. al reventar una variz esofagic:
Pueden darse en el pancreas, pero son mas frecuentes en la hepatopatia (y nunca en la patologia
biliar).

3) Técnicas de imagen:

- Radiologia: El higado aumentado de tamafio desplaza el diafragma derecho hacia arriba, y proyecta su
sombra en el abdomen.

— Gammagrafia: Se da un is6topo que sea captado por hepatocitos o Kupffer. De este modo podemos ver ¢
tamafio y forma del érgano. Si hay lesiones que ocupen espacio (abcesos, quistes y tumores), se veran cor
areas mudas.

— Ecografia: Es la técnica mas usada y Util, especialmente para ver si la lesion es sélida o liquida.

- TACy RM.

- Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE).

- Arteriografia selectiva.

— Portografia. Pinchamos en el bazo inyectando contraste, que marcara el calibre de la porta.

— Laparoscopia: Introducir en la cavidad abdominal un tubo que nos permite observar el interior. En la
hipertensién portal, el ligamento redondo y falciforme que debian ser amarillen- tos estan rojizos y con vasc

congestionados.

- Puncién bidpsica hepatica. Obtenemos una muestra de tejido para su estudio histol6gico. Antes hay que
comprobar el estado de la coagulacién, para evitar que se desangre.

4) Pruebas funcionales y analiticas:

— Hemograma. El bazo dilatado (esplenomegalia) tiene ademas exceso de funcion (hiperesplenismo), por I
cual destruye en exceso las células sanguineas (anemia, leucopenia, trombocito-pe-nia).

— Aumento de pigmentos biliares en orina.

— Hiperamoniemia, porque el higado es incapaz de convertir el amoniaco en urea. También puede producir
porque el amonio intestinal pase directamente a la circulacion general

debido a una hiperten-sion portal.

— Disminucién del aclaramiento de acidos biliares. Después de una comida grasa, se liberan los acidos
biliares que luego son reabsorbidos para la circulacion enterohepéatica. Pero como los hepatocitos no puede
retirarlos, permanecen en la sangre y a las 2 horas de la comida estan aumentados.

— Anormalidades en la coagulacion, debida a:

" Trombocitopenia.

" Alargamiento del tiempo de protrombina por déficit de sintesis de los factores de coagulacion por:



+ Hepatocito no funciona (no remite al dar vit K)

+ Falta de vitamina K (remite al darla).

Como la vida de estos factores es corta, si informa de insuficiencias instauradas hace poco.
— Alteracién del proteinograma:

" La curva de la albumina esta disminuida, pues los

hepatocitos no la sintetizan. Se determina mediante electrofore-sis. Puesto que la vida de la albumina es 2(
dias, in-dica que la insuficiencia se estable-ci6

hace al menos ese tiempo (pero no informa de insuficien-cias recien-tes).
" La curva de las gamma-globulinas esta aumentada por:

+ Disfuncién de las Kupffer, de manera que los antigenos digestivos no son aclarados en el higado y pasar
la circulacidn general, estimulando la sintesis de anticuerpos.

+ Hipertension portal, de manera que los antigenos no llegan al higado, sino que pasan a la circulacién ger
por las comunicaciones.

» Alteraciones analiticas en la necrosis celular: Al

destruirse hepatoci-tos, se liberan sustancias a la sangre que por tanto estaran elevadas sobre sus niveles
normales:

" Aumento de transaminasas (GOT y GPT)

" Lactato deshidrogenasa.

" Hipersideremia.

Estas sustancias no aumentan en la cirrosis, puesto que aqui ya no hay necrosis.
— Alteraciones analiticas en la insuficiencia hepatica:

" Hipoalbuminemia.

" Hipoprotrombinemia

" Hipocolesterolemia

— Alteraciones analiticas en la colestasis:

" Hiperbilirrubinemia conjugada

" Aumento de la fosfatasa alcalina, por aumento de su sintesis hepatica. Como también puede proceder

del hueso, hay que determinar isoenzimas o valorar otras enzimas que también se elevan en colestasis.



" Aumento de la gamma-—glutamil transpeptidasa (esta también aumenta en alcohélicos, aungue no tengan
colestasis).

" 5 nucleotidasa.

HEPATOMEGALIA:

Es el aumento del tamafio del higado, que puede producirse por:

— Lesiones que ocupan espacio: tumores, abcesos y quistes.

— Congestion sanguinea por insuficiencia cardiaca.

— Acumulo de bilis en la colestasis extrahepdatica por obstruc- cién de las vias biliares.
— Tejido inflamatorio.

- Tejido conjuntivo y nddulos de regeneracién, en la hepatome- galia por cirrosis.

- Infiltracién por células extrafias (linfomas, leucemias, focos hematopoyéticos en el higado).
— Depdsito de sustancias (glucégeno, grasa o amiloide)

ICTERICIA

Es la manifestacion mas importante de trastorno hepatico. Consiste en una coloracion amarillenta de piel y
mucosas debido al aumento de la concentracién de bilirrubina en la sangre por encima de 2 mg/100 ml.

Donde mejor se aprecia es en la esclerética, porgue tiene muchas fibras elasticas, que tienen especial
apetencia por la bilirrubi-na.

Fisiologia de la bilirrubina

Cuando un eritrocito muere, su hemoglobina es degradada.
HEMOGLOBINA

Grupo HEMO GLOBINA

Degradada, y sus aa

se utilizan para otras cosas.

Este proceso tiene dos origenes:

- La mayoria procede de los hematies envejecidos, que a los 120 dias de vida son destruidos por el s.m.f.
(sobre todo el bazo).

— En menor medida (10-20%) procede de la hemoglobina de los eritroblastos que mueren en la médula 6s
antes de madurar.

La bilirrubina eritroblastica se llama precoz porque si damos glicina marcada:



- En la que procede de hematies envejecidos, la bilirrubi-na marcada con is6topo solo aparecera cuando
empiecen a degradarse los hematies producidos el dia de la adminis-tracién, es decir, 120 dias después de

- En la que procede de eritroblastos, la bilirrubian marcada aparece a los pocos dias.

Desde el lugar de origen, la bilirrubina pasa al plasma, donde es transportado por la albumina. Al llegar al
higado, es captada por un receptor de membrana de los hepatocitos, y penetra en ellos por difusion facilitac

Una vez dentro del higado, se une a dos proteinas especificas:
- Proteina Z

- Proteina Y o ligandina.

Una vez unida, se conjuga con ac.glucurénico en el RE.

La bilirrubina conjugada es excretada a los canaliculos biliares. Este paso se excrecién es el mas dificil, y
expuesto a fracasar.

Asi pues, cabe distinguir:

- Bilirrubina indirecta 0 no conjugada, antes de pasar por el higado. Se llama indirecta porque requiere
alcohol para reaccionar con el reactivo diazoico.

- Bilirrubina directa o conjugada, después de pasar por el higado. Se llama directa porgue reacciona
directamente con el reactivo diazoico.

- Hay una tercera fraccion, la bilirrubina unida a albamina
por enlace covalente, si bien es una forma patoldgica que aparece en la colestasis prolongadas.

La bilirrubina conjugada va por las vias biliares hasta desembocar en el intestino. Alli es transformada por |
flora en urobilin6geno, el cual sufre diversa suerte:

— Parte del urobilinégeno es reabsorbido por el intestino y pasa a la sangre, por donde:
" Parte es recaptado por el higado, que vuelve a excretarlo a la bilis (circulacion enterohepética).
" Parte es eliminado por el rifién en la orina.

- Parte del urobilinégeno permanece en el intestino, donde es convertido en ESTERCOBILINOGENO, que
es eliminado en las heces (a las que da su color)

CLASIFICACION DE LAS ICTERICIAS:
1) Por el tipo de bilirrubina aumentada:
— Hiperbilirrubinemia no conjugada

— Hiperbilirrubinemia conjugada

2) Clasificacion fisiopatologica



A.— Aumento de la produccién de bilirrubina:

— Anemias hemoliticas, por exceso de destruccion de

hematies dentro de la circulacion.

— Eritropoyesis ineficaz, por la que mueren muchos eritro- blastos antes de madurar.
B.- Trastono de la captacidn por el hepatocito: » no conjugada

— Ausencia de albimina para transportar la bilirrubina.

- Enfermedad de Gilbert. Falla el transportador hepatico de bilirrubina, de manera que ésta no puede ser
captada por el hepatocito. La BQ hepéatica es normal.

Se agrava con ejercicio y con rifampicina.

- Hepatopatias difusas, en que no hay suficientes hepatocitos sanos como para retirar del plasma la suficie
cantidad.

C.- Defecto en la conjugacién: Aumenta la no conjugada

- Enfermedad de Crigler—Najjar. Es la Unica que afecta al recién nacido. Se produce por defecto en la
glucuronil transfera-sa. El defecto puede ser:

" Parcial (tipo 1), y entonces puede vivir
" Completo (tipo I). Los nifios nacen muyictéricos y mueren.

— Estrégenos inhiben la glucuronil transferasa. Por tanto, hay defecto de conjugacioén en las situaciones en
aumentan los estrogenos (p.e. embarazo y lactancia).

— Hepatopatias difusas, en que no hay suficientes hepatoci-tos sanos para conjugar suficiente.

D.- Trastornos en la eliminacién: La bilirrubina conjuga-da, que no puede eliminarse por el polo biliar, se
elimina por el polo vascular, y pasa a la sangre.

- Enfermedad de Rotor

- Enfermedad de Dubin—Jonhson. Esta y la anterior son enf. congénitas raras, en las que laBQ yla ECO s
normales, y no se ven vias biliares dilatadas.

- Hepatopatias difusas.
E.- Fallo en la conduccién de las vias biliares (COLESTA-SIS): La colestasis la detencion en la
circulacion de la bilis. Cuando queda detenida en las vias biliares, la bilirrubina conjugada regurgita a la

sangre a través de los hepatocitos o de los espacios intercelulares de los canaliculos.

Ademas de la ictericia, conlleva el problema de la infeccion, pues la bilis les gusta mucho a algunos
gérmenes. Puede ser:

* Intrahepatica:



— Problema hepatocelular (visto)

— Problema en excrecioén (visto)

— Problema de conduccién propiamente:

" Compresion canaliculos por tumor.

" Lesion del conducto biliar excretor.

" Lesion autoinmune (cirrosis biliar primaria).
* Extrahepdtica:

- Proceso benigno:

" Litiasis

" Pancreatitis

" Quistes

" Parasitos

" Inflamacion (colangitis)

" Hemobilia: coagulo dentro del colédoco, tras
una hemorragia biliar.

" Tumor benigno (raro)

- Proceso maligno:

" Cancer periampular (en cabeza de pancreas, en la propia ampolla de Vater > ampuloma, etc)
" Cancer en la bifurcacion

" Cancer de vesicula

" Compresion por ganglio metastasico

3) Clasificacion clinica:

— Ictericia hemolitica o prehepatica. El aumento de bilirrubina se produce antes de su paso por el higado.
Por tanto, es equivalente:

" Con la hiperbilirrubinemia no conjugada.
" Con la ictericia por aumento de bilirrubina de (3)

— Ictericia hepética o hepatocelular: El problema se encuentra en el hepatocito, que no puede metabolizar |



bilirrubina (fallo en la captacién, conjugacion o eliminacion). Se identifica con:
" Hiperbilirrubinemia conjugada y no conjugada
" Mecanismos B, C y D de la clasificacion (3)

— Ictericia posthepatica u obstructiva: Se da una detencién del flujo biliar una vez ha salido del hepatocito
(aunque la detencién puede ser dentro del propio higado). Se correspon- de con:

" Hiperbilirrubinemia conjugada

" Mecanismo E de la clasificacion (3).
MANIFESTACIONES DE LA HIPERBILIRRUBINEMIA
Ademas de la ictericia, se producen:

— Aumento de bilirrubina en sangre (conjugada o no)

— Presencia de bilirrubina en orina, a la que tifie de oscuro (coluria). Esto solo se produce con la conjugada
que es soluble y la que se puede filtrar.

— Color de las heces (0 lo que es lo mismo, cantidad de estercobilinégeno en ellas):

" Heces coloreadas (pleiocrémicas), cuando aumenta la cantidad de bilirrubina que se vierte al intestino.
Sucede cuando hay exceso de produccion.

" Heces hipocoloreadas, cuando la cantidad que se vierte a intestino esta disminuida, como ocurre en la
hepatocelu-lar y la obstructiva.

- Urobilin6geno en orina:
" Aumenta cuando:

+ Se vierte mucha bilirrubina al intestino y por tanto se reabsorbe mucho. En los excesos de produccion de
bilirrubina.

+ El higado no es capaz de captarlo, y todo se va al rifion.
" Disminuye cuando:

+ La cantidad que se vierte al intestino es pequefia, y por tanto se reabsorbe poco urobilin6geno.

Hemolitica Hepatocelular Obstructiva
Aspecto orina Normal Colurica Colurica
Bilirrubina en orina NO SI Sl
Urobilinégeno en orina [Aumentada Variable Ausente
Color heces Pleiocrémicas Hipocdlicas Hipocdlicas/acdlicas
Bilirrubina en suero No conjugada Ambas Conjugada

DIAGNOSTICO:
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HIPERBILIRRUBINEMIA NO CONJUGADA
Determinacion de:

" Hematies

" Reticulocitos

" Sideremia

" LDH

" Vida media del hematie

" Anemia " Anemia

" Reticulocitosis " Aumento sideremia

" Aumento sideremia " Vida media normal
" Aumento LDH

" Menor vida media

HEMOLISIS ERITROPOYESIS
INEFICAZ

HIPERBILIRRUBINEMIA CONJUGADA
Determinacion de:

" Fosfatasa alcalina

" Gamma-—glutamil-transpeptidasa
Valores normales Valores aumentados
Enfermedad de Enfermedad COLESTASIS
Dubin—Johnson de Rotor Uso de:

" Ecografia

"TAC

Dilatacion No via biliar dilata-cion

Cirujia CRE o CT Biopsia CRE

CONSECUENCIAS DE LA ICTERICIA:
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— Célculos de bilirrubina en via biliar

— Trastornos neuroldgicos por depésito de bilirrubina en los nuicleos grises de la base del encéfalo
(kernicterus). Sobre todo en nifios porque:

" Tienen hiperbilirrubinemia muy intensa (mas de 20 mg/100 ml)
" Higado inmaduro que no puede conjugar y eliminar el exceso
" Menos albumina y menos afinidad por bilirrubina,

" BHE mas permeable.

INSUFICIENCIA HEPATICA

En sentido estricto, el higado seria insuficiente cuando fuera incapaz de realizar cualquiera de sus funcione
pero en general se considera insuficiencia hepatica cuando fallan todas ellas en conjunto.

MECANISMOS Y CAUSAS:

- Lesidn focal. Solo producen insuficiencia cuando son muy extensas. Son, p.e:
" Granulomas

" Infiltracion tumoral

— Agresion difusa:

+ De accion directa:

" Anoxia por insuficiencia cardiaca, shock, etc. Suele afectar a zona centrolobulillar, que es la peor irrigada.
La Enfermedad de Budd-Chiari es la congestion centrolobulillar con necrosis.

" Virus citopaticos.

" Téxicos (alcohol, micotoxinas, farmacos). Muchos, como el tetracloruro de carbono, actian mediante la
generacién de radicales libres.

" Galactosemia

" Esteatosis de la embarazada.

" Deposito en exceso de Cu (Enf.de Wilson)

" Deposito en exceso de Fe (Hemocromatosis). En c.n. el Fe en exceso de la dieta se queda en el enterocit
se elimina al descamarse este. En la hemocromato-sis, no existe esta retencién, y el exceso de hierro se
acumula en higado (hepati-tis), pancreas (diabetes) y piel (color bronceado), donde produce dafio por
produccién de radicales libres. Se trata con sangrias periddicas, por lo cual no suele manifestarse en la mu,

hasta pasada la menopausia (pues la menstruacion es una sangria fisiologica).

+ De accién indirecta inmunoldgica:
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" Hepatopatias difusas autoinmunes.

" Infecciones virales, que producen antigenos nuevos en la membrana del hepatocito.

" Farmacos haptenos, que se unen a proteinas de membrana formando antigenos completos que
desencadenan la respuesta autoinmune.

— Desestructuracioén de la arquitectura hepatica. En la cirrosis, fibrosis y nédulos de regeneracion, se
produce una regeneracion alterada del parénquima hepatico, alterandose la relacién hepatocito/vasos lo cu
produce una alteracién funcional.

CONSECUENCIAS:

Como el higado tiene tantas funciones, una insuficiencia hepatica produce muchas alteraciones que afecta
todo el cuerpo.

1) Trastorno de la funcion metabdlica:
- Hidratos de carbono:

+ Hiperglucemia: El higado es incapaz de captar y metaboli-zar el exceso de glucosa. Hay ademas un
resistencia a la insulina de origen desconocido.

Ademas, en la cirrosis con hipertension portal la glucosa ingerida se "escapa" del higado por las
comunicaciones de la porta.

+ Hipoglucemia: Se debe a la incapacidad del higado para almacenar, sintetizar y liberar glucosa
(glucogenogénesis, gluconeogénesis, glucogenaolisis).

- Lipidos:

+ Déficit de LCAT > No se esterifica el colesterol sangui- neo, de modo que las lipoproteinas tienen mas
colesterol libre del debido. Este colesterol:

— Se deposita en membrana de hematies, aumentando la relacién colesterol/fosfolipidos y alterando su
equilibrio. EI hemati toma la forma de acantocito o dianocito y se acorta su vida media >Anemia hemolitica

— Se deposita en plaquetas, alterando su funcién (trombopatia).
+ No sintesis de colesterol. Hay hipocolesterolemia.

+ El intestino produce acidos grasos de cadena corta, qgue normalmente son degradados por el higado. Si €
falla, aumentan los niveles de estos acidos.

- Proteinas:
+ El higado sintetiza urea a partir de bicarbonato y amoniaco. La insuficiencia hepatica hace que:
" Aumente la concentracion de amoniaco, lo cual afecta al cerebro (encefalopatia hepatica).

" Aumenta la concentracion de bicarbonato, lo cual produce alcalosis metabdlica.
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" Disminuye la uremia.

+ Aumento en sangre de los aminoacidos aromaticos, puesto que el higado insuficiente no los capta. Puede
intervenir en la encefalopatia diabética.

+ Hipoalbuminemia > Edemas

+ No factores de coagulacion > Diatesis hemorragica

2) Funcion biliar (v. mas adelante)

3) Biotransformacion:

- Intolerancia a farmacos que deberian ser metabolizados en el higado.

— Fetor hepdtico: Es un olor peculiar del aliento dificil de describir (tierra mojada, cadaver, rata). Se atribuye
a la presencia en el aire espirado de mercaptanos del intestino, que el higado insuficiente no ha inactivado.

— Régimen circulatorio hipercinético, con aumento del gasto cardiaco y aumento de la presion diferencial.
Se debe a:

+ Higado insuficiente no degrada sustancias vasoactivas producidas en focos (histanina, bradicinina, VIP,
etc), que pasan a la circulacion general produciendo vasodilatacién periférica y apertura de "shunts" a-v.

+ Endotoxina de Gram - es absorbida en intestino, pero el higado no la inactiva y pasa a la circulacién, dor
induce la sintesis de NO.

4) Metabolismo de hormonas:

— Retraso en el crecimiento, pues no puede sintetizar somatome- dinas por estimulo de GH.
— Aumento de estrégenos, que se debe a:

" Defecto de degradacién hepatica de estr6genos

" Aumento de sintesis de estrona y estradiol en los tejidos al disponer de méas sustrato (testosterona no
aclarada)

El exceso de estrégenos produce:
" Ginecomastia

" Caida del vello.

" Arafias vasculares

" Eritema palmar

[las dos ultimas se atribuyen a los estrégenos porque se ha visto que en embarazo también se producen,
aungue quiza se deben a sustancias vasoactivas]

5) Metabolismo de vitaminas:
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- La vitamina D no es hidroxilada, de modo que falla el primer paso para su conversidn en metabolito activc
- Falta el transportador de vitamina A, de modo que esta no puede ser movilizada de los depésitos hepatic
6) Funcion fagocitica:

— Hipergammaglobulinemia

— Kupffer no aclaran productos promotores de la coagulacién, de modo que puede producirse una CID.
ENCEFALOPATIA HEPATICA

Es un cuadro que se produce ante casos de insuficiencia hepatica grave. Se produce por un aumento de
sustancias téxicas en la sangre debido a dos mecanismos:

- El higado insuficiente no los aclara.
— Debido a la hipertension portal, la sangre con téxicos absorbidos del intestino se va a la circulacién gener
por las anastomosis, escapando asi del metabolismo hepatico (por eso se suele decir también "encefalopat

porto—sistémica").

Se trata de un cuadro neuroldgico producido por la accién de las sustancias aumentadas sobre las neuronz
trastorno es funcional (no se observan lesiones).

— Toxicos de origen intestinal: Son téxicos generados por las bacterias intestinales al actuar sobre el
contenido intestinal, que pasan a la sangre y no son aclarados por el higado. Los candidatos son:

" Acidos grasos de cadena corta.

" Mercaptanos, procedentes de la degradacién de metionina.

" Fenol

" Amino&cidos aromaticos.

" Amoniaco, procedente de la degradacién de proteinas y urea. Su papel parece demostrado por:

+ En encefalopatia diabética aumentan los niveles de amoniaco en sangre.

+ También aumenta la concentracion de glutamina, que resulta de la detoxificacion del amoniaco en el SNC(
+ Su administracion a animales produce cuadro similar al humano.

+ Un aumento de proteinas en el intestino (por dieta rica en ellas o hemorragia digestiva) es factor
desencadenan-te.

El mecanismo de accién no esta claro. Parece ser que al combinarse con el acido alfa—cetoglutarico para d
Ac.Glutamico, "secuestra" este acido del ciclo de Krebs e interfiere con la produccion de energia.

— Anormalidad en los neurotransmisores:

+ Produccién de neurotransmisores falsos. El cerebro incorpora los aa por un sistema transportador comun
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para
los aa ramificados (retirados por el misculo) y los aromaticos (retira-dos por el higado). Al fallar el higado,
aumenta mucho la proporcion de aa aromaticos (Tyr y Phe) en la sangre, de modo que son estos los que e
principal-mente en el cerebro. Esto produce:

" La Phe compite con la Tyr por la Tyr-hidroxilasa, de modo que interfiere en la sintesis de dopamina y NA.

" El exceso de Tyr y Phe se va por otras vias metabdlicas, originando falsos neurotransmisores
(feniletanola-mina y octopamina).

+ Produccién en exceso de neurotransmisores normales inhibidores (GABA procedente del intestino y
sustancias benzodiacepinicas enddégenas de origen desconocido). Estas sustancias irian por sangre hasta
cerebro, atravesando BHE. Tanto en pacientes como animales, estan elevados los niveles de estas sustan
de sus receptores.

+ Aumento de serotonina, debido a:

" Es aa aromético

" Es transportado por albimina. En la insuficiencia, hay poca albumina, de modo que hay mucha fraccion
libre

MANIFESTACIONES:

- Neuroldgica:

+ Aleteo palmar o asterixis: Al extender los brazos, aparecen sacudidas arritmicas, que aparecen con mas
frecuencia al cerrar los ojos.

+ Hipertonia muscular.

+ Signo de Babinski

+ Apraxia construccional (incapacidad para copiar dibujos sencillos).

+ Trastornos del habla y la escritura.

- Suefio y manifestaciéon mental:

+ Se invierte el ritmo del suefio (somnolencia diurna e insomnio nocturno).

+ Alteracién conducta (apatia, agitacion, desorientacion tiempo y espacio).

+ Estupor progresivo que lleva al coma.

- EEG:

+ Se observan ondas theta y delta, que son lentas y de voltaje alto.
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— Fetor hepdtico, al exhalarse las sustancias aumentadas.
Estas manifestaciones aparecen en cuatro fases:

— Fase I

Alteracién del estado de animo (euforia o depresién)
Trastorno del habla

Trastornos del suefio (duermen de dia y despiertos de noche)
Aleteo palmar

— Fase Il

Somnolencia

Alteracién del comportamiento. Se olvidan donde estan.
Aleteo palmar evidente.

— Fase Il

Coma ligero. Solo responde a estimulos dolorosos.
Aleteo palmar conservado.

— Fase IV:

Coma profundo.

Desaparece el aleteo.

TRATAMIENTO

- Eliminar la ingesta de proteinas

- Antibiéticos que maten la flora intestinal (neomicina,
paramomicina)

- Disacéridos laxantes

— Enemas para limpiar.

HIPERTENSION PORTAL

FISIOLOGIA

La porta recoge la sangre de las visceras abdominales, que lleva hasta el higado. Después de recorrer los
sinusoides hepaticos, la sangre se incorpora a la vena cava a través de las venas suprahepaticas.
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En c.n, la presion en la vena es de 10-15 cc de suero salino.

En c.n, recibe un flujo de 1400 cc/min, lo cual supone un 20% del gasto cardiaco. De este flujo:

" el 30% corresponde a las arterias hepaticas

" el 70% corresponde a la porta.

EXPLORACION:

— Ecografia abdominal y TAC, para ver la dilatacion de la vena porta (signo indirecto de su presion).
— Radiografia del sistema portal después de introducir contraste.

— Medicién de la presién en la vena esplénica:

+ Pinchar en el bazo con una aguja conectada a un mandmetro. La presion obtenida en la pulpa esplénica
equivale a la portal.

— Medicién de la presién en la porta:
+ Accediendo directamente a ella por laparotomia.

+ Introduciendo catéter por la vena umbilical, en los casos (poco frecuentes) en que esta permanece
permeable.

+ Por via transhepdtica, pinchando en el higado y dirigiendo la aguja mediante ECO hacia la porta.

— Medicién de la presién en el sinusoide:

+ Catéter introducido en una vena del brazo, que siguiendo la auricula derecha y la vena cava hasta entrar
las suprahepa-ticas. En este momento seguimos introduciendo hasta que el catéter quede detenido: aqui
tomaremos la presion sinusoidal.

— Medicién de la presién en la suprahepatica:

+ Lo mismo que la anterior, pero con el cateter libre.

Segun los resultados de estas pruebas, podemos saber la localizacion del obstaculo:

Presién Presién
Ascitis Presién por-tal supra-hepa-tica suprahe-péatica
enclavada libre
Prehepatica Rara Alta Normal Normal
Presinusoidal Rara Alta Normal Normal
Postsinusoidal Frecuente Alta Alta Normal
Posthepatica Frecuente Alta Alta Alta

MECANISMOS

1) Aumento del flujo:
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- Enfermedad de Rendu-Osler (hereditaria dominante). Se producen pequefios angiomas (tumoraciones rc
en la piel), sobre todo en la unién cutaneo—-mucosa (labios). En las visceras, esto produce hiperaflujo.

- Formacioén de fistulas a-v, por Qx, traumatismo, etc.

2) Aumento de la resistencia:

a) Bloqueo prehepatico:

— Trombosis de la porta, que se da en los bebés después de una flebitis por infeccién en el ombligo.
- Hipoplasia portal congénita.

— Cavernoma (congénito). La porta esta llena de diverticulos y ramificaciones.

— Tumor que comprime la porta.

— Pancreatitis, que afecta a la vena esplénica en su recorrido intrapancreatico.

- Cirrosis después de hepatitis B y C, que origina un hepatoma, que se complica con trombosis de la porta
suprahepa-ticas.

b) Blogueo intrahepatico presinusoidal: Es el bloqueo en las ramas de la porta que van por los espacios pol
es decir, antes de que desemboquen en los sinusoides.

— Esquistosomiasis

— Hipertension portal idiopatica

- Intoxicaciones (arsénico, cloruro de vinilo,

aziotoprina), que producen obstrucciones.

— Transformacién nodular durante la cirrosis, que puede comprimir los espacios porta.
- Granulomas en el espacio porta.

c¢) Bloqueo sinusoidal y postsinusoidal:

— Hepatitis alcohdlica.

— Cirrosis hepatica (es la mas frecuente). Esta actia:

" Fibrosis y n6dulos engloban y comprimen vasos

" Esclerosis de las venas centrolobulillares, que estrecha su luz.

" Hepatocitos hipertrofiados y colageno depositado en los espacios de Disse, que comprime sinusoide.
d) Bloqueo posthepdtico:

— Sindrome de Budd-Chiari (obstruccién de las suprahepa- ticas). Esta obstruccién es mas frecuente en
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mujeres que toman antiovulatorios orales.

- Insuficiencia cardiaca derecha, que eleva la presion en la cava. Puede estar desencadenada p.e. por ung
pericarditis.

- Policitemia vera, que aumenta la viscosidad.

- Hipernefroma > Trombosis de las suprahepaticas.
CONSECUENCIAS:

1) Esplenomegalia:

+ Como la vena esplénica y tributaria de la porta, esta dificultado el drenaje del bazo, que se llena de sangr
aumenta de volumen (esplenomegalia fibrocongestiva).

+ El bazo agrandado secuestra un mayor niamero de células sanguineas, que destruye originando una
pancitopenia (anemia, trombocitopenia, leucopenia). Este aumento

funcional se llama hiperesplenismo.

2) Desarrollo de circulacion colateral: La sangre estancada se escapa por las comunicaciones de la porta c
la circulacién general, lo cual produce:

+ Varices esofagicas, al ingurgitarse las venas esofagicas inferiores.

+ Gastropatia congestiva de la hipertensién portal, que puede originar también hemorragias digestivas.
+ Hemorroides

+ Ingurgitacion de las venas superficiales del abdomen y de la umbilical cuando ésta es permeable.
Todo ello tiene consecuencias negativas:

+ Las venas ingurgitadas pueden reventar, originando hemorragias que en el es6fago son graves. Antes, q
sufria hemorragias esofagicas no sobrevivia mas de dos afios después de la primera.

+ Efecto shunt. Sustancias que deberian pasar por el higado, pasan directamente al circuito general:

" Téxicos no neutralizados producen la encefalopatia hepatica.

" Hiperglucemia exagerada tras las comidas.

" Sustancias vasoactivas intestinales.

3) Ascitis: La ascitis (= derrame peritoneal) no se produce por las causas generales de edema. Sélo se pro
cuando, a estas causas, se aflade una hipertensiéon portal que aumenta la presién hidrostatica en los capila
del territorio portal (por otra parte, la hipertensién por si sola tampoco produce ascitis). Los factores que se

unen a la hipertension portal para producir ascitis son:

- Hipoalbuminemia, consecuencia de una insuficiencia hepatocelular (que puede tener que ver o0 no con la
causa de la hipertension). Baja la presion oncdtica.
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— Aumento de la linfa hepatica. La hipertensién en los sinusoides hace que el plasma se filtra por el espacic
Disse y sea recogido por los linfaticos. Cuando se supera la capacidad de drenaje del linfatico, el liquido pa
al peritoneo atravesan-do la capsula de Glisson.

— Retencion de Na+ y agua por el rifidén. La porta retiene gran cantidad de sangre, con lo que se reduce el f
al riidn. Este pone en marcha sus mecanismos para retener Na+ y agua (HAD, renina, aldosterona). No se
consigue normalizar el volumen, pues el liquido retenido se va a la ascitis.

FISIOPATOLOGIA BILIAR

FISILOGIA:

La bilis producida por el higado sale de este por el conducto hepatico y se vierte al duodeno. En los periodc
interdigestivos, la bilis se almacena en la vesicula biliar, que desemboca mediante el conducto cistico. La
unién del cistico y el hepatico origina el colédoco, que desemboca en el duodeno por la ampolla de Water
(que tiene el esfinter de Oddi). Esta porcién terminal del colédoco esta englobada en la cabeza del pancrea
gue puede tener una desembocadura comun con el colédoco.

La vesicula tiene una capacidad de 40 ml, pero su capacidad de reserva el grande, debido a que puede
reabsorber agua y electro-litos, concentrando hasta 10 veces la bilis. Al comer, el contacto con un quimo ric
en grasa estimula la liberacion de colecistoquinina, que estimula la liberacién de la bilis.

La bilis se compone de:

- Agua (82%), con misma composicién de electrolitos que EEC

— Acidos biliares primarios (cdlico y quenodesoxicélico)

- Fosfolipidos.

— Colesterol.

- Bilirrubina y otros productos de excrecion.

Metabolismo acidos biliares:

- La bilis contiene &cidos biliares primarios (ac.cdélico y quenodesoxicolico), que facilitan la digestion
emulsionando las grasas.

— Al llegar al ileon terminal, se reabsorben casi todos los ac.biliares primarios.

- Los pocos que llegan al colon, son transformados por las bacterias en acidos biliares secundarios
(ac.litocolico y deoxicélico).

EXPLORACION:

— Palpacion: La vesicula se proyecta sobre un punto . Lo normal es que no se palpe ni el higado ni la
vesicula.

+ Signo de Courvoisier—Terrier > Se palpan tanto el higado como la vesicula. Casi seguro producido por
tumor.
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+ Signo de Murphy > Al presionar en este punto, hay dolor y puede llegar a tocarse la vesicula, agrandada
la inflama-cion.

+ Solo hepatomegalia > Colestasis extrahepatica.

- Radiol6gicos:

+ Radiografia simple: Se puede apreciar:

" Calculos biliares.

" Gas en la vesicula (aerobilia)

+ Radiografia con contraste:

— Is6topos: Se administra un compuesto mqrcado con isétopos, que debe ser eliminado por via biliar. Esto
permite obtener imagen de la vias biliares. Util sobre todo para la colecistitis aguda, en que vemos como el
isétopo llega al duodeno pero no pasa por la vesicula.

— ECO y TAC, muy utiles para ver calculos y dilatacion de vias biliares intra y extrahepaticas.

— Laparoscopia.

- Pruebas funcionales: Informan de la permeabilidad de las vias biliares. Son las pruebas de colestasis
(vistas)

LITIASIS

Una causa frecuente de obstruccién es la litiasis. Por encima de los 40 afios, el 20% de las mujeres tienen
célculos (algo menos en los hombres). Y este porcentaje aumenta con la edad. Las piedras pueden formar:
cualquier punto de la via biliar:

- Colecistolitiasis > En vesicula.

- Colelitiasis > En via biliar.

- Coledocolitiasis > En colédoco.

Estos calculos pueden ser de dos tipos:

— Calculos pigmentarios (25%) Se componen de bilirrubina, que precipita en la bilis en forma de cristales.
Estos cristales de bilirrubina se acomparnan de sales de Calcio, de modo que son radioopacos (los de coles
no se ven en Rx). Causas:

+ Su concentracion es muy alta por un exceso de produccién (p.e. hemdlisis patolégica)

+ Si hay infeccion bacteriana en la via biliar. Las bacte- rias producen una glucuronidasa que desconjuga |:

bilirrubi-na conjugada, con lo cual se hace poco soluble y precipita.

— Calculos de colesterol: La litogénesis tiene varias etapas sucesivas:
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+ Quimica, en la que la bilis se sobresatura de colesterol no soluble.

+ Fisicoquimica, en la que se agregan vesiculas con

colesterol no soluble y precipitan formando cristales. Frecuentemente precipita sobre mucoproteinas.

+ Crecimiento, en la que se van afiadiendo nuevas capas.

En la formacion intervienen varios mecanismos:

+ Bilis litogénica por contener colesterol no disuelto. El colesterol esta solubilizado mediante 2 mecanismos
" Contenido dentro de las micelas formadas por

fosfolipidos y sales biliares.

" Formando vesiculas con la estructura de mb celular formadas por lecitina y colesterol.

Cuando hay un exceso de colesterol respecto a los fosfolipi dos, lecitina y sales biliares necesarios para
solubilizar lo, la bilis es litogénica. Esto ocurre:

" Exceso de sintesis hepatica de colesterol (p.e. en obesos).

" Defecto de sales biliares, debido a que no hay recirculacién enterohepatica:
# por reseccion del ileon

# por malabsorcién

+ Predominio de factores "promotores" de la nucleacién del colesterol sobre los factores "inhibidores". Esto
factores son proteinas, glicoproteinas, bilirrubinato calcico, etc, todos mas conocidos.

+ Participacion de la vesicula biliar:

" Aporta materiales como la mucina o células descama- das, que sirven como nucleo para la precipitacion c
colesterol.

" Si no se vacia a velocidad normal (en ayuno o nutricion parenteral), el estasis favorece la precipi- tacion.
MANIFESTACIONES:

1) Dolor biliar: Se produce por la distension brusca de las paredes biliares. El colico hepatico SIEMPRE
cursa con dolor (no son cdlicos trastornos que no duelan), un dolor muy intenso e inolvidable (no es cdlico
algo que duela poco). Sus caracteristi-cas son:

" Localizacién: Epigastrio e hipocondrio derecho.

" Irradiacion: Hacia la derecha y arriba, a la espalda y el hombro derechos.

" Caracter: Constrictivo.

" Tiempo: Aparece de forma subita, pero es continuo, cesando al cabo de horas o dias (el nombre de cdlicc
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hepatico es inadecuado).

" Se desencadena por una comida rica en grasa

" Signos acompariantes:

+ Nauseas y vomitos (no les importa; lo que mas importa al paciente es el tremendo dolor).

+ Orina colurica y subictericia en los dias siguientes, debido al reflujo de bilirrubina durante la obstruccion.

[Si el calculo se impacta en el colédoco, el dolor es central e irradiado a la espalda. Suele producir
pancreati-tis, que se detecta por un aumento de la amilasa]

2) Dolor por irritacion peritoneal: Es agudo, constante y bien localizado en el hipocondrio derecho. Se
produce por la irrita-cién del peritoneo adyacente a una vesicula inflamada (colecisti-tis). Se acompafia de
contractura del musculo abdominal y se intensifica con la palpacion.

3) Ictericia y colestasis.

4) Vesicula palpable: Cuando la vesicula esta agrandada, se la puede palpar en su punto de proyeccion. E:
agrandada cuando:

" Obstruccién del cistico, con lo que la vesicula se llena de bilis y pus.

" Obstruccién del colédoco, con lo que la vesicula e higado se llenan de bilis (signo de Courvoisier—Terrier,
patognomaonico de tumor de via biliar)

" Carcinoma de vesicula, palpandose una masa dura y de superficie irregular.

[Para que la vesicula se dilate, es preciso que sus paredes sean flexibles. En el caso de la litiasis, el calculc
induce una inflamacidn crénica con fibrosis, que impide la elasticidad de la vesicula. Por tanto, la colestasis
por céalculos no suele producir una vesicula palpable (ley de Courvoisier—Terrier).]

COLESTASIS

Es la detencién del flujo biliar, con la regurgitacién de sus componentes a la sangre. Las CAUSAS son:

— Colestasis extrahepatica: Es la obstruccion del conducto hepatico o el colédoco. Pueden ser causas:

" Intraluminales, p.e. célculos procedentes de la vesicula.

" Parietales, p.e. tumores y cicatrices retractiles

" Extraparietales, p.e. cancer de cabeza de pancreas

— Colestasis intrahepatica: Obstruccién de los conductos biliares intrahepaticos:

" Tumores hepéticos

" Granulomatosis hepaticas

" Cirrosis biliar primaria, una enf. autoinmune que produce una colangitis destructiva no supurada.
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" Colestasis funcional o hepatocelular: Incapacidad de los hepatocitos para secretar sales biliares y sodio a
canaliculos, debido a alteraciones en la membrana, el citoesque-leto y las uniones intercelula-res.

Esta inducida por estrogenos, farmacos, virus de

Hepatitis y alcohol.

Las CONSECUENCIAS de toda colestasis son:

- No hay dolor, luego el diagnéstico solo se puede hacer a largo plazo, cuando aparece la ictericia.
— Aumento de enzimas en sangre:

+ GPT.

+ Fosfatasa alcalina.

— Ictericia, por regurgitaciéon de la bilirrubina conjugada. Es una ictericia posthepatica u obstructiva. No
obstante, para que no se puede excretar la bilirrubina (colestasis total), se requiere un trastorno serio con:

+ Mas del 75% de la via biliar obstruida.
+ Mas de 35 cm de agua de presion.

- Prurito (picor). Se debe a la irritacion de las terminaciones nerviosas de la piel por las sales biliares y otra
sustancias que deberian eliminarse por la bilis.

- Bradicardia: Las sales biliares deprimen el nédo sinusal.

- Maladigestion y malabsorcién, por la falta de sales biliares.

Afecta sobre todo a lipidos, que no se absorben (esteato- rrea, déficit vitaminas liposolobles).

- Formacién de la lipoproteina anormal LP-X, formada por colesterol libre, fosfolipidos, albimina y
apoproteinas al regurgitar a la sangre los lipidos biliares. El colesterol esta libre por déficit de LCAT. Esto
conlleva HIPERCOLESTE-ROLE-MIA.

- Pruebas de colestasis (visto).

Las consecuencias especificas de la colestasis extrahepatica son:

— Hepatomegalia, por la retencion de bilis.

— Lesidn hepatica, por accién toxica de los acidos biliares

- Dilatacion de la via biliar por encima del obstaculo

- Favorece la infeccion.

FISIOPATOLOGIA DEL PANCREAS

EXPLORACION
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— Exploracion fisica: Por su situacion, el pancreas no es accesible, pero se puede palpar si esta agrandado
un tumor.

— Exploracion radioldgica:

+ De térax, para comprobar si ha habido dafio por los enzimas liberados:
" Excluir perforacion.

" Derrame pleural.

" Atelectasia.

" SDRA (Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto)

" Neumonias y nheumonitis.

+ De abdomen:

" Calcificaciones.

" Célculos radioopacos.

" Asa centinela. Un asa intestinal cercana al pancreas que se ve irritada e inmévil.
" Cuando esta aumentado el volumen, desplaza los 6rganos vecinos.

" Por duodenofibroscopia podemos meter catéter por la ampolla de Vater, e introducir contraste que permiti
ver los conductos pancreéaticos.

" [leo. Niveles hidroaéreos.

- Ecografia y TAC. Mas caras, pero permiten ver la presencia de calculos de colesterol y areas de necrosis
pancreatica hemorragi-ca.

— Exploracion funcional:

" Examen de las heces. La presencia de alimentos no digeri— dos indica insuficiencia de enzimas pancreati
" Estimulacion del pancreas:

+ Indirecta. Se da comida y se estudia el jugo pancrea-tico liberado en respuesta a esta comida (prueba de
Lundh) mediante un molesto sondaje duodenal. Veremos si tiene suficientes enzimas y si son normales.
Defecto: no puede determinar si el defecto de secrecion esta en el propio pancreas o en la mucosa intestin
gue no secreta secretina y pancreocini-na. Para

averiguarlo, las pruebas directas.

+ Directa, si se inyectan secretina y/o pancreocinina. Luego se analiza el jugo pancreético producido ante €
estimulo. Siempre indica fallo pancreatico.

+ Pruebas para ver si un compuesto determinado por via oral es degradado. Lo mas usado es dar NBT—-PA
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(N-benzoil-L-tirosil-p—aminobenzoico). Luego se determina la cantidad de p—aminobenzoico que es
absorbida y aparece en orina.

- Pruebas de pancreatolisis: Enzimas pancreaticos que, al destruirse las células pancreaticas, son liberado
sangre.

" Amilasa en sangre por encima de 3. El aumento comienza a las 24 horas y persiste hasta la 72 horas. No
correlaciona con gravedad.

" Hay que comprobar que se trata de la isoforma pancreatica (hay una isoamilasa de origen salivar).
" Cociente de aclaramiento:

AMLorina x CRplasma

%%%%%%%% %% %% %% %% %% %% %% %%

AMLplasma x CRorina

" Tripsina.

" Lipasa. El aumento comienza mas tarde, pero perdura mas tiempo (hasta 7-14 dias). Hay que tener en
cuenta ademas que lipasa y amilasa aumentan también en:

+ Macroamilasemia: La amilasa se une a proteinas y no se excreta, pero el problema no es pancreati-co.
+ Insuficiencia renal.

+ Cetoacidosis diabética.

PANCREATITIS AGUDA

CAUSAS:

No es una inflamacién convencional, porque aqui se liberan los potentes enzimas digestivos, que destruyer
pancreas. Estos enzimas se liberan en respuesta a la hipertensién ductal que puede producirse por:

- Implantacién de calculos biliares en la ampolla

— Reflujo de bilis o contenido duodenal por el Wirsung.

No se conoce bien el mecanismo por el que la hipertensién ductal produce la liberacion de los enzimas. Un
teoria moderna defiende que se produce un trastorno intracelular por el que no se consiguen separar los
enzimas lisosomales y los digestivos, de modo que la catepsina B lisosomal activaria el tripsinégeno,
desencadenando la destruccion celular desde dentro.

En general, algunas causas son:

— Hereditaria.

- |diopatica.
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— Litiasis biliar.

- Alcohol.

— Agresion fisica:

+ Poscirugia.

+ Traumatismo.

+ CPER (Colangio Pancreatografia EndoscoOpica Retrogra-da
— Hiperlipemia.

— Hiperparatiroidismo.

— Alteracién estructural duodeno—bilio—pancreética.
MANIFESTACIONES:

— Salida a la sangre de los enzimas (p.e. la amilasa y lipasa que detectamos en sangre), que actlian a diste
producien- do dafio pulmonar, cerebral, necrosis grasa, etc. P.e:

" Signo de Cullen > Hematoma en el ombligo.

" Signo de Turner > Hematoma en flancos.

" Necrosis grasa subcutanea, producida por los

enzimas liberados. Similar a un eritema nodoso o una paniculi-tis no supurativa).
" Signos peritoneales (a largo plazo).

- Hipocalcemia, pues el Ca2+ de la sangre pasa al foco para formar jabones con los acidos grasos liberadc
Rara vez esta hipocalcemia produce tetania.

- Hipovolemia, por la retencién de sangre en el pancreas necroético. Puede llegar al shock.

— Maladigestion, al no producirse los enzimas digestivos.

- Nauseas y vomitos.

- Dolor, producido por estimulacion de las terminaciones de la propia viscera y de las vecinas por:
" Compresion por edema, infiltracién tumoral o proliferacion conjuntiva en la cicatrizacion.

" Mediadores inflamatorios.

" Compresion de los conductos pancreaticos, aumentando la presion por detras de la obstruccion.

Sus caracteristicas son:
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" Caracter diverso (opresivo, terebrante, etc)

" Constante y muy intenso.

" Localizado en el epigastrio.

"Irradia en cinturdn, mas a la izquierda que a la derecha, hasta la columna vertebral.
" En la pancreatitis crénica, se exacerba tras las comidas.

" Se alivia al sentarse inclinado hacia delante, pues esa posicidn relaja las estructuras abdominales.
— Colestasis extrahepatica, producida por:

" Compresion por tumor de cabeza de pancreas

" Compresion por el edema inflamatorio

" Compresion por la cicatrizaciéon

- No fiebre, a no ser que haya infeccion.

HACER Dx difrencial con:

— Ulcera péptica perforada.

- Colecistitis aguda.

- Isquemia mesentérica.

CLASIFICACION DE BALTHAZAR:

- Grado A > Pancreas normal. No se ve nada anormal.

- Grado B > Aumento del tamafio pancreatico. Ascitis.

— Grado C > Limites difusos.

— Grado D > Coleccion liquida en el pancreas (sangre, jugo pancreatico acumulado).
— Grado E > Dos o0 mas colecciones liquidas.

COMPLICACIONES:

- Locales:

+ Seudoquiste pancredtico.

+ Abceso pancreatico.

+ Oclusion intestinal.
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+ Ascitis pancredtica.

- Sistémica:

+ Shock.

+ Hemorragia digestiva.

+ Respiratorios (neumonia, SDRA).

+ CID.

+ Sepsis.

+ Necrosis tubular aguda.

+ Alteracion cardiaca.

+ Alteracion biliar.

+ Necrosis grasa.

+ Afeccion vasos abdominales.

+ Infarto, hemorragia o rotura del bazo.
PANCREATITIS CRONICA

Caracteristicas:

— Se trata de una fibrosis del pancreas.

— Predominio en varones entre 30-40 afios.
— Aumento del tamafio del pancreas.

— Desorganizacion estructural, que produce:
+ Maladigestion por malfuncion.

+ Conducto pancredtico iregular, con estrecheces y recodos donde se remansa jugo y produce focos de
pancreatitis aguda.

Sintomas:

— Dolor abdominal intenso pospandrial.
- Maladigestion.

- Diabetes.

— Ictericia y colestasis si afecta a la via biliar.
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— Vémitos por obstruccion intestinal.

— Irritacion peritoneal, llegando a producir ascitis pancreaticas.

Causas:

— Alcohol.

— Dieta hipoproteica y grasa.

- Predisposicién genética.

FISIOPATOLOGIA DEL PERITONEO

EL PERITONEO

— Anatomia: Hoja parietal recubriendo la cara interna de la pared abdominal, y hoja visceral recubriendo las
visceras. Una se refleja en la otra a nivel de los mesos. Entre ambas delimitan la cavidad peritoneal, cerrad

el hombre y abierta a nivel de las trompas en la mujer.

- Histologia: Mesotelio (epitelio plano monoestratificado) apoyado sobre una membrana basal. Por debajo,
conjuntivo rico en vasos y nervios.

" La parietal es inervada por el frénico, nn intercostales y lumbares (inervacién somatica) ; y drena su sangr
la circulacion general.

" La visceral es inervada por simpatico y parasimpatico (inervacioén visceral) ; y drena su sangre a la porta.
- Funcion: Proteccion de las visceras del roce

Sostener las visceras abdominales.

Secrecion y reabsorcion de liquido peritoneal.

SINDROME DE IRRITACION PERITONEAL (Peritonitis seca):

Es la inflamacién aguda de la serosa peritoneal, siendo pequefia la cantidad de exudado.

CAUSAS:

— Mecanicas, por heridas penetrantes o Qx.

— Gérmenes que llegan con la sangre.

- Perforacién de viscera hueca (estbmago, duodeno, intestino, vesicula biliar y sobre todo apéndice). Saler
sus contenidos a la cavidad peritoneal (heces, bilis, sangre), que son irritan-tes por si mismos y ademas
contienen gérmenes. Las causas de perforacién pueden ser:

" Traumatismo

" Necrosis por isquemia
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" Lesion ulcerosa.

MANIFESTACIONES:

- Dolor, que tiene estas caracteristicas:

" Causa: Estimulacién de nociceptores somaticos en la hoja parietal.

" Caracteristicas: Agudo, bien localizado y continuo.

" Se incrementa con:

+ Movimientos. Por tanto, la respiracion es superficial para mover lo menos posible la pared abdominal.
+ Presion sobre el abdomen. Y aumenta alin mas al retirar la mano que presiona (signo de Blumberg).
- Reflejos:

" "Vientre en tabla". Los musculos estriados de la pared abdominal se contraen intensamente, produciendo
una gran rigidez que impide la palpacién profunda.

" {leo paralitico por paralisis del musculo liso intestinal.
[Estos dos reflejos pretenden inmovilizar la parte inflama-da, para aliviar el dolor y facilitan la curacion].
" Vomitos.

- Dilatacion de vasos peritoneales, que se llenan de sangre y "roban" sangre a la circulacion, pudiendo lleg
a producir un shock hipovolémico.

SINDROME DE DERRAME PERITONEAL (Ascitis)
MECANISMOS Y CAUSAS:
- Transudado: Es un liquido con pocas células y proteinas pequefias.

+ Causas de edema generalizado por desequilibrio entre presiones hidrostéatica y oncoética. El derrame
perito-neal es una localizacion mas del edema general. Se produce p.e. en:

" Insuficiencia cardiaca

" Sindrome nefrético

+ Causas especificas de derrame en el peritoneo, como es la hipertensién portal.

En este caso, el transudado puede tener también linfa que procede del higado, conteniendo proteinas.
- Exudado: Liguido con abundantes proteinas grandes (fibrina) y células inflamatorias. Causas:

+ Aumento de la permeabilidad vascular debido a los mediadores inflamatorios liberados en el foco
inflamatorio. Es una fase mas avanzada de la peritonitis seca.
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+ Carcinomatosis peritoneal, pues la implantacién de células tumorales tb aumenta la permeabili-dad. En e
caso, el exudado ademas es hemorrégico.

- Linfa (ascitis quilosa): Cuando los linfaticos estan

obstruidos (p.e. por la compresion de un tumor), la linfa se vierte al peritoneo.
CONSECUENCIAS: Son fundamentalmente mecanicas:

+ Sensacion molesta por la tensién

+ Disnea, al elevarse el diafragma

+ Aumento de presion intraabdominal, lo que favorece:

" Hernias

" Reflujo gastroesofagico

+ Edema de miembro inferior, si la presion es muy alta y comprime la cava.
EXPLORACION:

+ Inspeccion:

" Abdomen abombado

" Piel distendida, lisa, brillante.

" Ombligo evertido.

+ Palpacion:

" Aumento de tension abdominal, que impide deprimir la pared.

" "Oleada ascitica". Se coloca la mano en un flanco, y se percute con la otra en el flanco opuesto. Se capta
oleada de liquido producida por la percusion.

+ Percusion:

" Matidez en los flancos e hipogastrio, pues alli se acumula el liquido por la ley de la gravedad. La matidez
desplazable, y en decubito lateral se localiza en el flanco apoyado.

+ Radiologia:

" Elevacion del diafragma

" Velo difuso

" Asas intestinales separadas.

+ TAC y ecografia.
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+ Paracentesis, para obtener liquido directamente de la cavidad.

NEUMOPERITONEO

Es la presencia de aire en la cavidad peritoneal. Puede provenir:

— Del exterior, p.e. tras laparoscopia o0 Qx abdominal.

— Del interior, al perforarse el intestino.

No produce complicaciones, salvo una sensacion incémoda por la tension.

Exploracion:

- En la percusion desaparece la matidez hepatica.

— En Rx en posicién erecta, se observa una hiperclaridad por debajo del diafragma, sobre todo el derecho.
SINDROME DE LA PERITONITIS FIBROPLASTICA

Es el engrosamiento y fusion de las hojas peritoneales a base de conjuntivo, como consecuencia de la
cicatrizacién de una peritonitos mas o menos localizada.

Como consecuencia, se forman bridas y adherencias entre visceras y con la pared abdominal

Las adherencias y bridas dificultan el transito intestinal porque comprimen y acodan las asas.
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