INSUFICIENCIA HEPATICA. ALGUNOS ASPECTOS
DE INTERES CLINICO!

INTRODUCCION

Dr. Lurs Lanpa®

EL stnpromEe de insuficiencia hepi-
tica es la manifestacién clinica mis
comtin de la mayor parte de las en-
fermedades del higado. Los principales
sintomas son ictericia, trastornos de la
tendencia hemorrdgica, sintomas neuro-
légicos, retencidn de liquides en forma
de ascitis y edemas y sintomas genera-
les, como astenia, hiporexia y ataque al
estado general. El diagnéstico de la-
boratorio se hace por el conjunto de
pruebas de funcionamiento hepdtico,
que incluyen habitualmente la deter-
minacién de algunas enzimas en el
suero sanguineo; ademads, desde el pun-
to de vista histolégico, la biopsia del
higado ha servido para dar alguna in-
fermacién sobre la actividad del pa-
decimiento.

Se discutirin en este trabajo ciertos
aspectos de la insuficiencia hepdtica,
empezando por las alteraciones de las
enzimas, tanto en el suero, como en la

1 Trabajo de seccién presentado en la se-
sibn ordinaria del 26 de julic de 1967.

2 Académico numerario, Hospital Gene-

ra}l. Centro Médico Nacional, Instituto Me-
xicano del Seguro Social,

biopsia del higade desde el punto de
vista bioquimico e histoquimico, y la
utilidad que pueden tener estas deter-
minaciones en ¢l diagndstico diferencial
de las distintas causas de la insuficien-
cia hepatica. En seguida se describiran
las alteraciones de la coagulacién en la
insuficiencia hepatica, principalmente
en lo que respecta a la deficiencia de
los factores plasmaticos de la coagula-
cidn, a las alteraciones en el niumero y
funcién de las plaquetas, a las altera-
ciones vasculares, al aumento de la
actividad fibrinolitica y a los estados
de hipercoagulabilidad; asi como hari
también la revision de las pruebas de
laboratorio que son mds ftiles, en el
diagnéstico de estas distintas alteracio-
nes y la manera de corregirlas.

Se describirdn también las alteracio-
nes neuroldgicas en la insuficiencia he-
pética, analizando el cuadro clinico, las
alteraciones bioquimicas y los cambios
electroencefalograficos; asi como los re-
curses terapéuticos con los que se cuenta
para tratar de corregirlos.

Finalmente se hard mencién de la
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retencién de liquidos y electrolitos,
manifestada por ascitis y edemas, tanto
en lo referente a los mecanismos de su
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produccién, como al estado actual de
la terapéutica de estas manifestaciones
clinicas de la insuficiencia hepdtica,

ALTERACIONES DE LAS ENZIMAS EN LA INSUFICIENCIA HEPATICA!

Dr. Luts Lanoa,> * Q.F.B. Evancerina Lee,* Q.I'B. Ouwvia Pavacios,?
Dr. Micurr Guerrero® vy Dr. BERNARDO SEPULVEDA™ 3

Se revisa la utilidad de la determinacién de la actividad de
algunas enzimas en el suero, en el homogenado de la biopsia
del higado y en el estudio histoquimico del tejido hepatico, en
algunos padecimientos del higade que cursan con insuficiencia

funcional del mismo.

Estos estudios han permitido aumentar el ntunero de proce-
dimientos de laboratorio que son ttiles en el diagnéstico dife-
rencial de os padecimientos hepatobiliares y profundizar en el

metabolismo intracelular del higado.

1568).

AS ALTERAGIONES de la actividad de
algunas enzimas en la insuficiencia

del higade, ha permitido aumentar el
nimero de procedimientos de laborato-
rio que son utiles en el diagndstico di-
ferencial de las enfermedades hepato-
biliares, asi como profundizar el estudio
del metabolismo intracelular. Los cam-
bios de la actividad enzimatica se pue-
den presentar tanto en el suero san-
guineo, como en el tejido hepatico
mismo, y el ndmero de enzimas que se

1 Trabajo de seccién presentado en la se-
sién ordinaria del 26 de julio de 1967,

2 Académico numerario,

3 Hospital General, Centro Médico Na-
cional, Tnstituto Mexicano del Seguro Sacial

(Gac, Mex. 98: 180

alteran es tan grande, que ha sido ne-
cesario seleccionar aquellas que son
mds ttiles en el diagnéstico diferencial
de las ictericias, y en el dafio hepato-
celular, porque tienen mayor sensibili-
dad, y especificidad y porque la técnica
de su determinacién es més sencilla y
econdmica.

La actividad de las enzimas en el
suero puede mostrar: lo, Disminucidn,
20. Actividad normal, 3o. Aumento de
la actividad enzimitica,

Las alteraciones de las enzimas en el
suero en la hepatitis aguda tiene interés
tanto desde el punto de vista de diag-
néstico como prondstico (Tabla 1).
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ALTERACIONES DE LAS ENZIMAS EN EL SUERO
HEPATITIS AGUDA

Aumentan
e r =
Diminugen et Periodo | Periodo Hepatitis
prodrémico | ictérico prolongada
Amilasa | Alicsterasa | Transaminasa Transaminasa Deshidrogenasa
. glutdmico. glutdmico. glutamico-
Pseudo. Desoxiribo- pirtvica pirtavica pirtvica
colinesterasa nucleasa Transaminasa
Transaminasa glutdmico. Transaminasa
Beta- ! glutamico. oxaloacética glutdmico-
glucuronidasa® oxaloacética Deshidrogenasa oxaloacética
| lactica
Fosfohexosa | Fosfohexosa Deshidrogenasa
isomerasa | isomerasa lactica
| Sorbitel
Sorbitol deshidrogenasa Sorbitol
deshidrogenasa Deshidrogenasa deshidrogenasa
isocitrica
Deshidrogenasa Beta. Beta_
isocitrica glucuronidasa glucuronidasa
Guanasa
Arginasa Fructosa-1-
Aldolasa fosfoaldolasa
Fructosa-1-
fosfoaldolasa Ornitino-
Ornitino- transcarbamilasa
trascarbamilasa
Deshidrogenasa
glutdmica®
Deshidrogenasa
mélica*
Fosfoglucomu-
tasa
Enolasa
Deshidrogenasa
aleohélica

* Coma hepético
Las enzimas gue disminuyen son la
amilasa, la pseudocolinesterasa y la
beta-glucuronidasa, ésta en los casos de
insuficiencia hepética grave, No se al-
teran la aliesterasa ni la desoxirribonu-
cleasa. Dento del grupo de enzimas que
awmentan su actividad, son de interés
aquellas que se alteran desde el periodo
prodrémico, antes de que el paciente
se ponga ictérico y por lo tanto ayudan
en el diagnéstico diferencial de la he-
patitis aguda con otros padecimientos

de etiologia infecclosa; estas enzimas
son ademas de las transaminasas, la
fosfo-hexosaisomerasa, la sorbitol-deshi-
drogenasa y la deshidrogenasa isocitrica,
En el periodo ictérico hay una gran
cantidad de enzimas que se encuentran
aumentadas en el suere, como podemos
ver en esta figura, en donde se demues-
tra ademds, que la deshidrogenasa glu-
tdmica y la méalica aumentan en el
coma hepatico. Es de interés también
el hecho de que la actividad de algu-
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Tasra 2
ALTERACIONES DE LAS ENZIMAS EN EL SUERO
RROSIS
Disminuyen Normales Aumentan
Deshidrogenasa isocitrica
Glucuronidasa
Deshidrogenasa lactiea
Amilasa Ornitine transcarbamilasa
Desoxiribonucleasa
Pseudocolinesterasa Deshidrogenasa  glutdmica*
Transaminasa
Aliesterasa, glutdmico-pirdvica Fosfoglucomutasa
Aldolasa Transaminasa Glucosa-6-fosfatasa

Beta-glucuronidasa*

glutdmico-oxaloacética
Fosfatasa alcalina

Fructosa-1-fosfaldolasa

Colesterol esterasa

Glutation reductasa

* Coma hepitico

nas enzimas continiia elevada en las
hepatitis prolongadas,

En la insuficiencia hepética crénica,
representada por la cirrosis del higado
(Tabla 2), las enzimas del suero se al-
teran en grado mucho menor que en la
hepatitis aguda; algunas disminuyen,
la mayor parte se conservan normales
y otras aumentan ligeramente su acti-
vidad; es de hacer notar que en la ci-
rrosis con insuficiencia hepitica grave
y coma hepatico, también la deshidro-
genasa glutdmica se encuentra elevada.

Las enzimas que s alteran en la co-
lestasis, son principalmente la fosfatasa
alcalina, la leucino-aminopeptidasa y
la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; la
primera se encuentra sobre todo en
la fraccién dg microsomas de la célula,
la segunda. en el sobrenadante y la 1l-
tima tanto en la fraccidn de microsomas
como en el sobrenadante,

La alteracién de las enzimas en el
suero en los distintos padecimientos
hepatobiliares, ha permitido establecer
cinco patrones, de los cuales el primero
se presenta en la obstruccién biliar be-
nigna o en la colestasis intrahepitica,
y en el cual la fosfatasa alcalina se en-
cuentra mayor de 12 unidades, la tran-
samninasa pirtvica menor de 400, la
deshidrogenasa isocitrica menor de 500
v la deshidrogenasa lactica menor de
600,

El patrén nimero dos se presenta en
la obstruccién biliar maligna v en €] la
fosfatasa alcalina es mayor de 20 uni-
dades, la deshidrogenasa lictica mayor
de 600, la transaminasa pirdvica me-
ner de 400 y la deshidrogenasa isocitrica
menor de 500, excepto en los casos en
que hay metistasis hepaticas en los que
esta Gltima asciende.

El patrén ndmero tres se presenta
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TasrLa 3

ALTERACIONES DE LAS ENZIMAS EN LA BIOPSIA DEL HIGADO
HEPATITIS AGUDA

Ensigiiag N ?}m}tl&r H, t;}hla‘t;'m

Arginasa 226 = .035 026
3.5.3.1 L-arginasa urechidrolasa

Transaminasa glutimico-pirtvica 273 = .03 067
2.6.1.2. L-alanina-alfa cetoglutarato

aminotransferasa

Deshidrogenasa glutdmica 900 = 150 X 103 25 W 10-5
1.44.2. L-glutamato NADP oxidoreductasa

Deshidrogenasa isocitrica 017 = .002 .005
1.1.1.4.2 L-isocitrato NADP oxidoreductasa

Fosfatasa alcalina 815 £ 27 X 105 1900 X 10-5

3.1.3.1 monoester ortofosfato fosfohidrolasa

en la hepatitis aguda viral o toxica
y en la cirrosis postnecrdtica activa y
en él la transaminasa pirtvica es ma-
yor de 400 unidades, la deshidrogenasa
isccitrica mayor de 500, la lictica ma-
yor de 600 y la fosfatasa alcalina menor
de 12 unidades.

En el patrén nimero cuatro, en la
obstruccién biliar con lesién hepatica
secundaria, la transaminasa pirGvica es
maycr de 400 unidades, la deshidroge-
nasa isocitrica mayor de 500, la deshi-
drogenas lactica mayor de 600 y Ia
fosfatasa alcalina mayor de 12.

En el patrén namero cinco, en el car-
cinoma primario o secundario del hi-
gado, la fosfatasa alcalina es mayor de
12 unidades, la deshidrogenasa lictica
mayor de 600, la deshidrogenasa isc-
citrica mayor de 500 v la transaminasa
pirtivica menor de 400 unidades.

Las alteraciones de las enzimas en la
biopsia del higado pueden ser estudia-

das tanto desde el punto de vista bio-
quimico, como histoquimico.

La localizacién intracelular de las
enzimas en la célula hepitica normal
es la siguiente: la fosfatasa alcalina se
localiza principalmente al borde sinu-
soidal del hepatocito, La glucosa-6-
fosfatasa al reticulo endoplismico liso,
la fosfatasa 4cida a los lisosomas, la
adenosintrifosfatasa al borde canalicu-
lar, la esterasa inespecifica al reticulo
granular y las deshidrogenasas y diafo-
rasas a las mitocondrias,

En nuestro servicio se han determi-
nado algunas enzimas en la biopsia por
puncién y asi podemos ver que en la
hepatitis aguda (Tabla 3), la argina-
sa, la transaminasa glutdmico-pirivica,
la deshidrogenasa glutimica y la des-
hidrogenasa isocitrica se encuentran
disminuidas; en cambio la fosfatasa
alcalina aumenta,

En la cirrosis del higado (Tabla 4),
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TasrLa 4
ALTERACIONES DE LAS ENZIMAS EN LA BIOPSIA DEL HIGADO
CIRROSIS
Enzizmas N%’_n;.[ﬂj Cg:ya;'ij
_ Arginasa 226 * 035 147
3.5.3.1 L-arginasa urechidrolasa
Transaminasa glutdmico-pirivica £78 x 08 110
2.6.1.2. L-alanina-alfa cetoglutarato ¢
aminotransferasa
Diéshidrogenasa _alcohélica 208 = 44 > 108 52 . 10-5
1.1.1.2 Alcohol-NADP oxidoreductasa
Deshidrogenasa glutdmica 900 *= 150 X 10-5 . 297 X, 10-8
1.4.4.2. L-glutamato NADP oxidoreductasa
Deshidrogenasa isocitrica 017 = 002 014
1.1.1.4.2 L-isocitrato NADP oxidoreductasa 2 ,
Fosfatasa alcalina 815 = 27 X 10-8 1575 ¥ 105

3.1.3.1 monoester ortofosfato fosfohidrolasa

se encuentran disminuidas la arginasa,
la transaminasa glutdmico-pirivica, la
deshidrogenasa alcohélica y la glutami-
ca; en cambio la deshidrogenasa iso-
citrica se encuentra normal y la fosfa-
tasa alcalina se encuentra aumentada.
En lo que se refiere al estudio histo-
quimico de la biopsia, es posible de-
mostrar la presencia de elementos

anormales, disminucién de la actividad

enzimatica, actividad normal, aumento
de la misma, cambio de aspecto del
sitio original, o cambio de sitio de la
actividad de la enzima.

En la figura 1 se observa la presencia
de grasa en la célula hepatica por el
método del rojo oleoso asi como la lo-
calizacién intracelular de la misma.
Como ejemplo de disminucion de la ac-
tividad enzimaitica, esti la fosfatasa

SRS

£ T

Fioura 2
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Ficura 3

alcalina, la cual tiene baja actividad
en la hepatitis y en la colestasis; en
cambio la fosfatasa #cida aumenta
en la colestasis.

En la figura 2, se ve cambio de as-
pecto de la adenosintrifosfatasa en un
caso de absceso hepdtico amibiano, y
en la figura 3 el aspecto normal de los
canaliculos biliares. En la figura 4 se
observa el cambio de aspecto de la ade-
nosintrifosfatasa en la hepatitis aguda,
sin que la actividad enzimética haya
cambiado de localizacién.

En la figura 5 se da un ejemplo de
cambio de sitio de actividad de la ade-
nosintrifosfatasa, que de lo normal en los
canaliculos biliares, se han desplazado

Fioura 4
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hacia los sinusoides, lo que es caracte-
ristico de la colestasis intrahepatica.

El estudio histoquimico de las biop-
sias también sirve para apreciar la evo-
lucién de las hepatopatias; por ejemplo,
la adenosintrifosfatasa en la cirrosis
postnecrética, con evolucién desfavora-
ble, cambia de los canaliculos biliares
hacia una localizacién mads difusa en
el citoplasma; y en la cirrosis postme-
crética con evaluacion favorable, la
deshidrogenasa glutdmica, que inicial-
mente se encuentra muy disminuida,
en el curso de la mejoria llega a tener
un aspecto normal.

Foura 5

La combinacién de estos distintos
procedimientos, permite dividir las al-
teraciones de las enzimas en cuatro
grupos:

a) Baja de la actividad enzimitica
en el suero, por disminucién de la sin-
tesis en el higado, en cuyo caso también
se encuentran disminuidas en la biopsia.

b) Aumento de la actividad en el
suero, por obstruccién de las vias bi-
liares extrahepéticas o intrahepéticas,
por reflujo, en cuyo caso pueden per-
manecer algunas de ellas normales en
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el tejido hepético mismo y otras sufren
algunas alteraciones bastante caracte-
risticas.

¢) Aumento de la actividad en el
suero por aumento en la produccién
(en cuyo caso se encuentra aumento
en el homogenado de la biopsia y tam-
bién por histoquimica) ; o por aumento
de la permeabilidad celular, o por dafio
celular.

d) Aumento de la actividad en el
suero, por la presencia de masas ocu-
pativas en el parénquima hepitico, en
cuyo caso en las zonas de higado sano,
la actividad enzimdtica es normal.

En esta forma, la determinacién de
la actividad de las enzimas en el suero
y en la biopsia del higado, debe consi-
derarse come un valioso auxiliar en la
identificacién de algunas enfermeaddes
del higado y de las vias biliares,

SUMMARY

A review of the following studies in
certain liver diseases complicated with
hepatic failure is made: a) measure-
ment of enzymatic activity in homoge-
nates of liver, and b} histochemical
study of liver tissue. These studies have
widened the laboratory tests that are
useful for the diagnosis of hepatic dis-
ease and have furthered our knowledge
of intracellular metabolism of the liver.
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ALTERACIONES DE LA COAGULACION DE LA SANGRE
EN LA INSUFICIENCIA HEPATICA®

Drzs. Jests ViLLanosos,2 3 Javier Przzuro! v Rupin Liskir®®

El estudio de la coagulacién en los enfermos con insuficien-
cia hepatica es complejo, por el gran nimere de anormalidades
que pueden presentarse. Para obtener una informacién completa
se requiere de un grupo de pruebas para valorar adecuadamente
las alteraciones presentes. Las pruebas mas dtiles son 1. tiem-
po de sangrado; 2. cuenta de plaquetas; 3. adhesividad de las
plaquetas; 4. generacién de tromboplastina; 5. consumo de pro-
trombina; 6. tiempo parcial de tromboplastina; 7. tiempo de
protrombina; 8. tiempo de trombina; 9. desificacién de fibriné-
geno; 10. fibrinolisis (lisis del codgulo de la sangre total, del
plasma diluido recalcificado y de la euglobulina). En los enfer-
mos que van a ser operados se recomienda hacer una prueba
terapéutica antes de la intervencién; es decir, comprobar si las
deficiencias se corrigieron in vive. Se ha venido estudiando la
posibilidad de demostrar con anticipacién si los enfermos con
insuficiencia hepatica pueden sangrar en forma anormal durante
una intervencién quirtrgica por el desarrollo de fibrinolisis anor-
mal. Si esto se comprueba representard un gran avance en el
estudio de estos pacientes, pues permitird conocer con anticipa-
cién el riesgo de la hemorragia que es la causa més frecuente
de muerte en los enfermos con insuficiencia hepatica. (Gac.

M#p. Méx. 98: 187, 1968.)

EN EL ENFERMO hepéitico crénico se
presentan miltiples alteraciones he-
matolégicas que pueden ser atribuidas
a la lesién del higado o a alteraciones
consecutivas a la enfermedad asi como

1 Trabajo de seccién presentado en la
sesién ordinaria del 26 de julio de 1967.

2 Académico numerario.

3 Institute Nacional de la Nutricién.

4+ Hospital General, Centro Médico Na-
cional, Instituto Mexicano del Seguro Social.

a factores causales o concomitantes a la
misma.

Es asi como se encuentra anemia en
grado variable en el cirrético, que puede
ser debida a la cirrosis, a hiperesplenis-
mo,! a desnutricién o a sangrado.

Puede haber alteraciones en los glé-
bulos blancos y en las plaquetas debidas
a hiperesplenismo, a probables factores
inmunolégicos o infeccicnes sobreafia-

didas.
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Seria muy extenso tratar de abarcary
analizar todos estos aspectos. Es por
esto que en esta ocasién se abordardn
solamente los concernientes a la hemos-
tasis en relacion con la insuficiencia
hepdtica crénica.

El higado interviene de una manera
activa en el mecanismo de la coagula-
cién de la sangre; es de esperarse por
lo tanto que en los casos de insuficien-
cia acentuada haya alteraciones que
deben tomarse en cuenta, sobre todo
en aquellos casos en los que se requiere
practicar intervenciones quirGrgicas de
cualquier naturaleza, o cuando se pre-
sentan sangrados por otras causas.

Conviene recordar brevemente cudles
son los factores que se considera ac-
tualmente intervienen en la coagulacién
de la sangre (Tabla 1). De estos 13

Tanra 1

FACTORES DE LA COAGULACION

1. Fibrinégeno

1I. Protrombina

III. Tromboplastina tisular

IV. Tones de calcio

V. Factor labil

VII. TFactor estable
VIIL.  Globulina antihemofilica

IX. Factor Christmas (CPT)

X. Tactor Stuart

XI. APT (antecedente plasmatico trom-
boplastinico)
Factor Hageman
Factor estabilizador de fibrina

XII.
XIII.

factores, 6 se sintetizan en el higado y
son el factor I o fibrinégeno, el factor
IT o protrombina, el factor V llamado
también factor labil o proacelerina, el
factor VII o factor estable o proconver-
tina, el factor IX llamado factor Christ-
mas y el factor X o Prower Stuart. El
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fibrinégeno y la proacelerina o sean los
factores I y V no se forman exclusiva-
mente en el higado sine que también
se forman en el sistema reticulo endo-
telial.® Participa también el higado en
forma importante en la sintesis y en la
destruccién de algunas sustancias del
sistemna fibrinolitico asi como en la de
algunos inhibidores de los activadores
tromboplasticos.* * En la Tabla 2 se

Tapra 2

ALTERACIONES DELA COAGULACION
EN LA INSUFICIENCIA HEPATICA

Deficiencia en factores plasmaticos
Alteracionss en el nimero y en funcién
plaguetaria

Alteracién vascular

Aumento en la actividad fibrinolitica
Desarrollo de un “estado de hipercoa-

gulabilidad”.

[T e I S

sefialan las alteraciones hemostaticas
que se presentan en las hepatopatias
crénicas.

Brevemente se analizard cada una de
estas alteraciones.

1. Deficiencia de los factores
plasmdticos de la coagulacion

El mecanismo normal de la coagu-
lacién de la sangre se expresa en la
figura 1. De hecho la coagulacién es
una reaccion en la cual se van activan-
do los diferentes factores hasta llegar a
la formacidén del codgulo constituido
fundamentalmente por fibrina.

Los factores que se producen en el
higade intervienen a lo largo del pro-
ceso normal de la coagulacién como
puede verse en la figura 2. Se consi-
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ESQUEMA DE LA COAGULACION

MECANISMO [NTRINSECO MECANISMO EXTRINSECO

F. HAGEMAN (X11) TROMBOPLASTINA TISULAR-

(i,

|ONES DE Ca. {1V} Fvn

F. PLAQUETARIO IONES DE Ca. (IV)

ACTIVADOR INTRINSECO
OE PROTROMSINA

ACTIVADOR EXTRINSECO
DE PROTROMBINA

PROTROMBINA ([1) ———"———"—+ TROMBINA
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Figura 1

deran tres fases en la coagulacidn san-
guinea; en la primera acttan los fac-
tores V, IX y X En la segunda los
factores II, V, VII y X y en la tercera
el fibrindgeno. Frecuentemente, en los
casos de insuficiencia hepatica hay de-
ficiencia de los factores II, V v VII
o sea en la protrombina, proacelerina y
proconvertina;® en cambio el fibrino-
geno sélo se altera en los casos de in-
suficiencia hepitica grave?

Solamente con la ayuda del labora-
torio se puede establecer el diagnéstico
de estas deficiencias ya que puede no
haber sangrado espontineo y éste pue-
de presentarse a consecuencia de pe-
quefios traumatismos y sobre todo du-
rante las intervencienes quirtrgicas.”

Puesto que dichas deficiencias son
multiples se requiere una serie de

189

pruebas para obtener informacién ade-
cuada. Hay tres pruebas para estudiar
las tres fases en forma global: el tiempo
de coagulacién de la sangre, ¢l tiem-
po de recalcificacién del plasma y el
tiempo parcial de la tromboplastina.
Las dos primeras ne deben usatse por
inexactas y poco sensibles® pues se sabe
que tanto el tiempo de coagulacién
como el del plasma recalcificado re-
quieren de graves deficiencias para dar
resultados anormales® y por lo tanto,
pueden dar un falso concepto de nor-
malidad con consecuencias graves. En
cambio con el tiempo parcial de trom-
hoplastina, que tiene gran sensibilidad,
se pueden valorar las tres fases de la
coagulacién; sin embargo, no revela
anormalidades en las plaquetas, ni de-
ficiencia de la proconvertina o factor
VII, por lo que debe de acompafiarse

PARTICIPAC 0N DE LOS FACTORES PLASMATICOS SINTETIZADOS
EN EL HIGADO EN LAS FASES DE LA COAGULACION Y LAS
PRUEBAS D [AGKOSTICAS IMVOLUCRADAS.

FACTOR FASE PRUEBAS DIAGNOSTICAS
PARA CADA FA_SE :
2) Generacidn de fromboplastina
PRIMERA b Consumo de protrombina
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Prower- Stuart ¥
Pro-acelerina _ V.
Proconverting V11
Protrombina I
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sisteméticamente de una determinacién
del tiempo de protrombina y de cuen-
ta de plaquetas.

Cuando es necesario precisar los fac-
tores anormales deben hacerse las
pruebas que son especificas para cada
una de las fases, es decir, la generacién
de tromboplastina para la primera fase,
el tiempo de protrombina (para la se-
gunda) y el tiempo de trombina asi
como la dosificacién de fibrinogeno
para la tercera. Para que sea completo
el estudio de la tercera fase siempre
debe asociarse a la dosificacién del fi-
brinégeno el tiempo de trombina pues
revela anormalidades en el fibrinégeno
y sirve para valorar la polimerizacidn
correcta de la fibrina que frecuente-
mente se encuentra alterada en situa-
ciones patolégicas tales como la fibri-
nolisis anormal.” * 10

En relacién con el tratamiento de
estas deficiencias lo mds recomendable
es el uso de sangre fresca, pues asi se
cubren todas las deficiencias observa-
da en estos pacientes. Se recomienda
que la sangre se obtenga en bolsa de
plastico para mejor conservacién de las
plaquetas ya que su deficiencia es una
de las causas mds frecuentes de fend-
menos hemorragicos en los cirrdticos.'®

Conviene hacer énfasis que la vita-
mina K no es til en el enfermo con
insuficiencia hepitica.!?

9. Alteraciones en el nimero
y funcidn de las plaquetas

Es frecuente que en los enfermos con
insuficiencia hepdtica haya anormalida-
des a este respecto.!l 1% 14 Se gabe que
el hiperesplenismo puede intervenir en
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la plaquetopenia asi como ciertos fend-
menos inmunolégicos.

El diagnéstico de estas alteraciones
se hace practicando la cuenta de pla-
quetas y estudiando la funcién plaque-
taria. Como ésta es maltiple se requie-
ren varias pruebas tales como: a)
tiempo de sangrade, b) consumo de
protrombina, ¢) retraccién del codgulo,
d) adhesividad de las plaquetas in vivo
e in vitro, ¢) aglutinacién y capacidad
para liberar adenosina difosfato.

La trombocitopenia y las alteraciones
plaquetarias se tratan con transfusién
de sangre fresca obtenida en bolsa de
plastico para evitar la ruptura de las
plaquetas y actualmente se utiliza la
transfusién de concentrado de plaque-
tas que es bastante til.

3. Alteraciones wvasculares

En el enfermo con insuficiencia he-
patica hay alteraciones vasculares, una
de cuyas manifestaciones es la apari-
cién de telangectasias y arborizaciones
capilares. Las Jesiones se deben en parte
a un defecto en la estructura de la
pared vascular a nivel de su capa
muscular que predispone a sangrado
tanto por aumento en la permeabilidad
vascular como por defecto en la capa-
cidad contracti] de los vasos.

Estas alteraciones se diagnostican cli-
nicamente vy se confirman por medio
de tiempo de sangrado prolongado asi
como per la prueba del torniquete po-
sitivo que en ausencia de plaquetopenia
sugleren alteracién vascular.

No hay tratamiento propiamente
para estas alteracicnes ya que dependen
de la insuficiencia hepética, Se han
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recomendado los corticosteroides, consi-
derando que al disminuir el depésito
de tejido conjuntive'® y al aumentar
la produccién de hialuronidasal® puede
aumentar la sensibilidad vascular a las
substancias vasomotoras mejorando la
permeabilidad vascular.'® 17 Sin embar-
go, s¢ canceen los peligros que implica
la  administracién de corticosteroides
en el enfermo cirrético, alterando el
moco gastrico y favoreciendo el san-
grado que puede ser fatal,

4. Aumento en la actividad
fibrinolitica

La alteracién de este mecanismo? 8.
120, 21 cuya, principal funcién es la de
mantener en equilibrio la formacién
intravascular de fibrina evitando la for-
macién de trombosis, se debe al mal
funcionamiento del mecanismo inhibi-
dor de la fibrinolisis, que se supone
depende del funcionamiento hepatico
adecuado.* * Esta alteracién da lugar
a destrucciéon prematura del coagulo
hemestatico y a la aparicién de san-
grado.

Las causas méis comunes que pueden
liberar activadores de la fibrinolisis
son: el ejercicio fisico,2"*% los estados
de stress como las intervenciones qui-
rargicas;* lo originan también algunos
anestésicos como el cloroformo® y al-
gunos medicamentos como la adrena-
lina* y el Acide nicotinico.?* No se ha
comprobado hasta la fecha si la fibri-
nolisis anormal esti en proporcién di-
recta con el grado de insuficiencia he-
patica® * # pero es de suponerse que
asi sea.

Las pruebas mis utiles v accesibles
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a cualquier laboratorio para diagnisticar
fibrinolisis anormal son: a) lisis del
coigulo de la sangre total, b) Iisis
del coégulo del plasma diluido y luego
recaleificado, ¢) lisis del codgulo de la
euglobulina, d) tiempo de trombina y
¢) dosificacién de fibrindgeno.

Siempre debe agregarse a las pruchas
mencionadas una cuenta de plaquetas
y st el tiempo de trombina resulta muy
prelongado, debe repetirse mezclando
plasma del enfermo con plasma normal
para ver si se corrige dicha prueba, ya
que, como se menciona mis adelante,
el sindrome de coagulacién intravascu-
lar suele producir fibrinolisis compen-
satoria secundaria® que en ocasiones
hace muy dificil el diagnéstico diferen-
cial, En la fibrinolisis secundaria a
hipercoagulabilidad hay trombocitope-
nia acentuada por el consumo exage-
rado de plaquetas,) y hay correccién
total del tiempo de trombina cuando
se usan las mezclas con plasma nor-
mal;™® cosa que no sucede en la fibri-
nolisis primaria ya que los productos
de lisis interfieren “z manera de anti-
coagulantes”, en la integracién del
codgulo normal ® * % 10

Como tratamiento de la fibrinolisis
anormal en los enfermos con insufi-
clencia hepdtica se han utilizado los
corticosteroides aunque su utilidad es
muy dudosa.®® #7 Recientemente se ha
difundido el uso del A4cido epsilon
amino-caproico, que es un antifibrino-
litico poderoso y especifico del sistema
plasminégenc-plasmina®® 2% que parcce
tener franca aplicacidn en los pacientes
con insuficiencia hepatica, aunque se
requiere mayor experiencia para pre-
cisar con exactitud su utilidad.
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5. Estado de hipercoagulabilidad

Este sindrome?® 3% 31 22 g5 muy raro,
sin embargo, se ha descrito en algunos
enfermos con insuficiencia hepatica.® &
21,33 Las deficiencias plaquetarias y
plasméticas ya mencionadas hacen difi-
cil su aparicién; sin embargo la funcién
del higado en la inhibicién de algunos
de los factores tromboplésticos* activa-
dores anormales de la coagulacion in-
travascular es muy importante, pues su
alteracién puede originar mayor ten-
dencia a la hipercoagulabilidad con
aparicidén de trombosis y hemorragias®
2%, 83, 84 Ky dificil el diagndstico de este
sindrome ya que no hay una prueba
suficientemente Gtil para aclararlo aun.
que se ha mencionado la tolerancia a
la heparina y la generacién de trombina
como las més ftiles, Sin embargo se
requiere mds experiencia con dichas
pruebas.

El tratamiento de este estado con-
siste fundamentalmente en el uso cui-
dadoso de la heparina,® 8 26. 98 85 ep
ccasiones asociada a fibrinoliticos® con
contral riguroso tanto desde el punto
de vista clinico como de laboratorio,

SUMMARY

The study of coagulation in patients
with hepatic insufficiency is difficult
because of the great amount of abnor-
malities that can be found. In order to
obtain complete information it is ne-
cessary to use many tests that will eva-
luate the alterations present in this
type of patient. The most useful tests
1) Bleeding, time; 2) Platelet
count; 3) Platelet adhesiveness; 4)

are:
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Thromboplastine generation; 5) Pro-
thrombine consumptien; 6) Partial
thromboplastine time; 7} Prothrembine
time; 8) Fibrinogen 9) Thrombine ti-
me; 10) Fibrinolysis.

In patients that are to be submitted
to surgery, a therapeutic test is recom-
mended before surgery, in order to see
if the deficiencies were corrected “in
vivo”. The possibility of demonstrating
beforehand if patients with hepatic in-
sufficiency will show abnormal bleeding
because of adnormal fibrinolysis is be-
ing throughly studied. Ifin the near fu-
ture this fact can be determined, it
will be of great help for the treatment
of this group of patients because it will
be possible to anticipate haemmorrage
which in itself the most frequent cause
of death in all patients with hepatic
insufficiency.
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v
COMA HEPATICO

Aspectos bioquimicos, fisiopatologia y tratamieniol
Dr. RoseErTo HERNANDEZ-DE LA PORTILLA®

Se hace revisién de algunos aspectos bioquimicos operantes
en el coma por insuficiencia hepitica. Se hace hincapié en que
deben separarse del coma hepatico las manifestaciones neuro-
enceflicas debidas a alteraciones metabélicas no especificas o
bien a maniobras con intencién terapéutica en pacientes hepd-
ticos. Las manifestaciones neuropsiquidtricas del coma hepatico
pueden pasar inadvertidas, a menos que se las conozca en deta-
lle. A nivel bioquimico es conocido el papel del aumento del
amonio en la circulacién, misme que obedece a variados meca-
nismes que se describen. La importancia de otros productos circu-
lantes es francamente menor, En la encefalopatia secundaria a
derivaciones portocavales, el papel de la hiperamonemia parece
menos claro. Las medidas terapéuticas recomendadas son de in-
dole preventiva, y tendientes a contrarrestar desequilibrio elec-
trolitico y el aumento del amonio por medidas médicas, inmuno-
légicas y quirtirgicas. (Gac. Mip. Mix. 98: 194, 1968.)

SE EXPONDRAN agui en forma sinte-
tizada los principales conceptos que
se tienen acerca del tema que, como
sucede en otros terrenos de la Medici-

1 Trabajo de seccién presentado en la
sesion ordinaria del 26 de julio de 1967,

2 Académico numerario. Instituto Nacio-
nal de la Nutricion.

na, son hasta la fecha, motivo de di-
vergencia entre los criterios de distintos
autores. Hay, en efecto, controversias
acerca de lo que podria llamarse coma
hepatico en el sentido estricto de la
palabra y qué es lo que realmente co-
rresponde a, determinadas manifestacio-
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nes neuropsiquiatricas desencadenadas
por varios factores precipitantes. El co-
nccimiento de este tipo de reacciones
y de su mecanismo de accién, es nece-
sario para establecer un tratamiento
sobre bases cientificas. No se justifica
aceptar varios tipos de como hepatico,
considerando a éste como el conjunto
de manifestaciones neuropsiquiatricas
que llegan a la pérdida de la concien-
cia, causadas por alteraciones metabo-
licas consecuentes al derrumbe de im-
portantes funciones del higado. Por
otro lade, debemos separar del coma
hepatico propiamente dicho aquellas
manifestaciones neurcencefélicas que se
pueden presentar también en enfermos
no hepiticos, debidas a alteraciones,
metabélicas de otra indole, como por
ejemplo hiponatremias importantes en
cirrdticos con ascitis, sometides a gran
extraccién de la misma por paracente-
sis abdominal, sin seguir ciertos cuida-
dos en el manejo de liquidos hipopo-
tasemias por uso indebido de diuréticos,
o hiperamonemias en pacientes con
anastomosis portocavales o de otro tipo.
Fstas alteraciones pueden actuar como
factores coadyuvantes o precipitantes
en ¢l desencadenamiente del coma pero
no por esto tienen rango suficiente para
recibir por si mismas el calificativo de
“coma hepatico”.

Una vez asentado el concepto ante-
rior, en esta parte del tema se tratard
de las manifestaciones clinicas del coma
hepético, desde su iniciacién hasta
su terminacién, asi como de aquellas
manifestaciones neuroencefilicas desen-
cadenadas por varios factores precipi-
tantes, analizando y discutiende resumi-
damente, las alteracicnes bioquimicas

195

hasta la fecha publicadas en la lite-
ratura médica. Asimismo es de gran
interés discutir en forma particular los
aspectos scbresalientes de la llamada
encefalopatia portocaval, en relacién a
la intoxicacién por amonio, que tam-
bién juega papel Importante, aunque
no tnico en la génesis del coma hepa-
tico. Por dltimo, se resumirdn cuiles
son las medidas terapéuticas, clasificin-
dolas segin su mecanismo de accién y
los resultados obtenidos, en ftiles y en
poco Ttiles.

I. Manifestaciones neuropsiquidtricas
del coma hepdtico®

En el estade inicial se aprecian en
este tipo de enfermos datos que si no
se estd previsto para apreciarlos y va-
lorarlos pueden pasar inadvertidos al
clinico general. El paciente empieza a
manifestar apatia y cierto grado de
depresién, de presentacién y duracién
variables; otras veces demuestra cam-
bios en la personalidad como agresivi-
dad o euforia transitorias. En los esta-
dios siguientes aparecen
mental con desorientacidén en tiempo y
en el espacio. El enfermo suele decir
inccherencias y expresarse con lo que
se ha designado lenguaje “arrastrado o
farbullado™, Estas manifestaciones se
hacen mas notorias, pasando el enfermo
a estado estuporoso para caer finalmen-
te en coma, con pérdida completa de

confusidn

la. cenciencia, sin responder a los es-
timulos habituales.

En la exploracién neurolégica se
encuentran, principalmente, hiperactivi-
dad de los reflejos osteotendinosos; hay
hipertonia y puede existir signo de la
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rueda dentada, reflejos de succién y de
prehensién  asi como temblor de los
dedos de Ia mano, en fonma de “aleteo
de mariposa”, Este hallazgo es muy
frecuente en los enfermos con intoxica-
cién amoniacal, sin que necesariamente
se encuentren en estado de coma. Otro
dato interesante que se ha observado
en los pacientes hepaticos cuandoe atra-
viesan por el estado estuporoso, antes
de caer en el coma propiamente dicho,
es la aparicién de nistagmus oscilatorio,
mismo que disminuye o desaparece al
ocurrir el coma, La persistencia del
coma varia de acuerdo con la reserva
funcional del higado, asi como con los
factores precipitantes y coadyuvantes,
asi como la aplicacién oportuna y jui-
ciosa de las medidas terapéuticas de que
disponemos en la actualidad, De cual-
quier manera, la aparicién del coma en
los enfermos hepéticos debe juzgarse
como de mal prondstico.

II. Aleraciones bioquimicas

a) Metabolismo del amonio. Exis-
te consenso, mundialmente aceptado,®
de que el aumento del amonio en la
circulacién juega papel importante,
aunque ne Unico, en la génesis de las
manifestaciones neuropsiquidtricas vy
del coma, Aqui debe hacerse clara di-
ferenciacién entre el coma espontineo
o ‘“endégeno” que se presenta como
estadio final del derrumbe global de las
funciones hepaticas, y las alteraciones
neuropsicquidticas a consecuencia de
sobrecarga de amonio en enfermos con
o sin insuficiencia hepitica, por ejem-
plo en pacientes con cortocircuitos por-
tosistémicos debidos a su vez a exceso
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de ingestion de proteinas o de substan-
cias nitrogenadas de tipo medicamento-
s0 o a hemorragia gastrointestinal, que
favorecen la formacién de amonio en
el colon. A este segundo grupo, Mc
Dermott le llama coma “exdgeno”.

El aumento del amonio en la circu-
lacién se debe a varios factores, pero
sin duda gran parte obedece a la insu-
ficiencia hepatica, ya que es un hecho
perfectamente demostrade que el higa-
do es el principal 6érgano de la econo-
mia donde se efectiia la desaminacién
del amonio para la sintesis de la urea.?
El amonio que llega al higado por la
vena porta. es captado por dos sistemas
metabélicos relacionados entre si y
transformado en urea y glutamina, Fstos
dos sistemas metabdlicos son el ciclo de
Krebs o de los dcidos tricarboxilicos v
el ciclo de Krebs-Henseleit o ciclo de
la urea.

En el ciclo de Krebs, se fija el amo-
niaco combinandose con 4cido alfa-ceto
glutdrico para formar acido glutidmico,
por un proceso de reaminacién reduc-
tiva, mediado por la enzima glutamina-
deshidrogenasa. A su vez, el 4cido glu-
tamico fija otra molécula de amoniaco
y se transforma en glutamina, reaccién
mediada por la enzima glutamino-sinte-
tasa.

En el ciclo de Krebs-Henseleit o de
la urea, se utiliza ¢l amoniaco en los
siguientes pasos: 1) sintesis de carba-
milfosfato a partir de amoniaco y CO,
por accién de la carbamil-fosfato-sin-
tetasa; 2) sintesis de la citrulina-trans-
carbamilasa; 3) sintesis del Acido
arginino-succinico a partir de la citru-
lina y del 4cido aspartico, por la argi-
nino-succinico-sintetasa; 4) formacién
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de arginina y 4cido fumdrico por des-
doblamiento del 4cide argininosuccinico
por la arginino-sintetasa; 5) formacién
de ornitina y liberacion de urea a par-
tir de arginina por la arginasa.

El mecanismo principal para la fija-
cién del amonio (en forma de amo-
niaco) es la sintesis de la glutamina
que es siete veces mds activa que la de
la urea, pero en casos de hiperamone-
mia el sistema de sintesis de la gluta-
mina se encuentra, como es de com-
prenderse, seturade ya que, para su
correcto funcionamiento se requieren
cantidades adecuadas tanto de substra-
tos como de enzimas,

El higado en condiciones normales
puede depurar cantidades de amonio
muy superiores a las derivadas de la in-
gestién de una dieta normal de protei-
nas o de mayor produccién del mismo,
debida a hemorragia gastrointestinal o a
ingestién de medicamentos del tipo del
cloruro de amonio. En condiciones nor-
males, la cantidad de amonio que sale
por la vena suprahepatica se encuentra
en limites normales (60 a 80 mcg/100
ce. de sangre) pero cuando hay insu-
ficiencia hepatica y aumenta la produc-
cién de anionio, y éste no es desaminado
en forma completa, pasa mayor canti-
dad a la circulacién general, favore-
ciendo la aparicién de las manifesta-
ciones neuropsiquidtricas.

Otra causa de aumento de amonio
en la circulacién general es, como se
habfa dicho, la existencia de cortocir-
cuitos veno-venosos en el cirrético, asi
como la anastomosis portosistémica.

Existen otros factores que también
contribuyen al aumento de amonio en

forma importante, como es la sintesis
de la urea en el colon por la flora bac-
terlana, que actila principalmente en
medio anaerdhico y es productora de
ureasas bﬂ.CtE‘.I’ia}]ZISA

El rifion es otra fuente endégena
productora de amonio, principalmente
por desaminacién de glutamina en el
tibulo distal. El rifién elimina parte de
su amonio por la orina, pero otra bue-
na parte lo pasa a la circulacién. La
sangre de la vena renal es més rica en
amonio que la sangre de la arteria co-
rrespondiente, asi como de la sangre
periférica. Existen otros tejidos produc-
tores de amonio, aunque en menor
cuantia, incluyendo entre ellos a los del
sistema nervioso central.

No solo debe considerarse la canti-
dad de amonio que llega a la circula-
cién general, sino que es de tener en
cuenta Ja cantidad de amenio que retira
cada tejido, ya que la cantidad de amo-
nio en la sangre arterial es superior a
la sangre venosa.

De todo lo anterior se puede decir
que fundamentalmente el amonio de la
sangre resulta del equilibrio entre el
amonio de la dieta, de la produccién
bacteriana en el intestino grueso, del
retiro hepitice, del retiro tisular, y de
la produccién renal. Existen otros fac-
tores secundarios, como seria la veloci-
dad de circulacién, el pH sanguineo,
alteraciones electroliticas, principalmen.
te la hipopotasemia, estados de choque,
de hipexia, del uso de ciertos diuréticos
(principalmente la acetazolamida vy
clorotiazidas) que pueden aumentar un
poco la cantidad de amonio circulante.

Ademés del aumento del amonio en
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la sangre en el cirrético con manifesta-
ciones neuroldgicas, también se ha en-
contrado aumento de dicha substancia
en el liquido cefalorraquideo, aunque
en cantidades muy pequefias, debiendo
aclararse que hay autores que no han
corroborado dicho hallazgo.

A reserva de que posteriormente se
discuta la influencia que tiene el au-
mento del amonio en la patogenia del
cama hepdtico, debe quedar bien asen-
tado que también hay enfermos hepati-
cos  en coma, que cursan sin aumento
del amonio en sangre ni en el liquido
cefalorraquideo.

b)  Ademis del aumento del amonio,
también se han encontrade aumentos
de otros productos mitrogenados tales
camo determinadas aminas que pueden
llegar a ser téxicas (la isolamina y la
betafeniletilamina) asi como glutami-
na, la tiresina, la metionina y en oca-
siones la fenilanina. El aumento de
dichas substancias en esos enfermos no
es constante, ya que muchos enfermos
no lo tienen, ni guarda relacién estre-
cha con la frecuencia e intensidad del
coma.

¢) Se han dosificado en sangre otras
substancias tratande de correlacionar
variaciones en su concentracién con el
coma, tales como glucosa, urea, COs,
exigeno, sodio, potasio, cloro, magnesio,
calcio, fésforo, zine y cobre.

En realidad, aunque se han encon-
trado alteraciones en la concentracion
de algunos de ellos, dichas alteraciones
son debidas a otras causas y sobre todo,
no guardan relacién con la frecuencia
con que aparece el estado de coma he-
patico propiamente dicho, ni con la
profundidad del mismo. Inclusive se ha
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chservado que en enfermos comatosos,
la correccién de estas alteraciones no
mejora su estado. Esto se refiere exclu-
sivamente al coma hepatico, y no a las
manifestaciones neuropsiquidtricas con-
secutivas a la hiponatremia, o a la hi-
popotasemia o a oftras alteraciones
hidreelectroliticas, que sin Ingar a dudas
pueden contribuir al desencadenamien-
to del coma, pero como se decia en la
introduccién, esto no justifica el que se
les califique con nombre especial de
coma, hepdtico por hiponatremia o por
hipopotasemia.

En relacién al sodio en el enfermo

cirrético con ascitis y con retencién de
liquidos, es posible que exista hipona-
tremia, misma que se acentia cuando
se hacen paracentesis y/o el enfermo
recibe diuréticos, sin restriccion en la
ingestién de liquidos. En uno o en otre
caso, el paciente pierde sodio al ex-
traerse el liquido de ascitis o al aumen-
tar la diuresis, pero al ingerir liquidos,
repone éstos, mas no sodio, circunstan-
cia que favorece la hiponatremia con
todo su cortejo sintomatico. Ademas,
aunque parezca paraddjico, la ascitis y
el edema retiene sodio en dichos em-
partimientos, circunstancia que también
favorece la hiponatremia,

Por lo que se refiere al potasio, tanto
la alimentacién deficiente que tienen
estos enfermos, con balance nitrogenado
muchas veces negativo, compo la suje-
¢ién a régimen diurético con pérdidas
importantes de potasio por la orina y
sin reposicién del mismo, pueden pro-
vocar correcciones de consideracién,
con sindrome neuroldgico severo. Se ha
dicho que quizd la deficiencia de po-
tasio favorezca considerablemente el
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estado de coma hepitico, aduciéndose
inclusive, que la disminucién de este
elemento facilita la entrada del amo-
nio a la celdilla nerviosa y de esta ma-
nera agrava el estado de coma. Esta
hipdtesis es muy atractiva, pero no se
ha comprobado del todo, Lo que si
se ha observado y no lo podemos ne-
gar, es que en estos pacientes con fran-
ca hipopotasemia, se aprecia gran me-
jorfa clinica cuando se corrige la mis-
ma, aunque también hay otros casos en
los que a pesar de corregirse oportuna-
mente este déficit, el enfermo no sale
del coma,

En relacién al magnesio, también se
ha dicho que su disminucién favorece
e] estado de coma. Esta hipdtesis debe
ser estudiada con mas profundidad y
tener mejores bases para obtener con-
clusiones mas ciertas,

En relacién al €Oy no se encuentran
alteraciones realmente importantes; por
regla general se observa moderado des-
censo del mismo ocasionado a su vez
por alealosis respiratoria compensada.
Se ha dicho que en estos enfermos, la
hiperventilacién obedece a la accién
del amonic sobre los centros respira-
torios. En el coma avanzado con grave
insuficiencia hepdtica se ha observado
que la alcalosis deja lugar a la acidosis,
ya sea respiratoria por depresién del
centro respiratorio y a su vez metabd-
lica, no sélo por la insuficiencia hepi-
tica sino renal, con acumulacién de
metabolitos dcidos.

En la orina no se han encontrado
alteraciones constantes de importancia
que tengan correlacion estadistica con
el grade y frecuencia de aparicién del

coma hepitico.
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En el liquido cefalorraquideo no hay
alteraciones de importancia durante o
después del coma hepitico. Se ha en-
contrado ligero aumento de la celula-
ridad; puede estar ligeramente ictérico,
si existe ictericia. Lo que llama mas la
atencién es que aumente el dcido glu-
tdmico, asi como la glutamina; de 10
a 20 mg, por 100 cc. de liquido cefalo-
rraquideo en personas mormales, au-
menta a 20 & 30 mg. en cirrdticos no
comatosos y puede llegar hasta 54 mg.
por ciento en pacientes en coma he-
patico. Algunos autores llegan a decir
que el aumento de la glutamina en el
liquido cefalorraquideo del paciente en
coma hepatico puede tener valor diag-
néstico y prondstico.

En cuanto a las alteraciones metahé-
licas en el cerebro en relacién con el
amenio y el coma, hay autores que
consideran muy probable que en dichos
estados, cuando hay exceso de amonio
en sangre, el cerebro lo toma, aprecidn-
dose diferenciat entre ¢l amonio arterial
y el venoso (arteria cardtida y vena
yugular). El amoenio aumentaria prin-
cipalmente al acide alfacetoglutdrico y
el dcido glutimico para formar gluta-
mina, y al saturarse este sistema enzi-
matico, no permitiria por ley de equi-
librio de masas la reformacién del alfa-
cetoglutarico; esto explicaria en parte
el aumento de la glutamina en el liquido
cefalorraquideo.

Otros autores no estin del todo de
acuerdo con lo antes dicho, y piensan
que lo que sucede en el cerebro es parte
de procesos generales por los que atra-
viesa el organismo cuando existe franca
insuficiencia hepatica, scbre todo en
relacidn con el metabolismo general de
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los amincdcidos y no sélo en especial
con el del amonio. Otros autores opi-
nan que inclusive, sobre todo en lo que
llaman coma enddégeno por severa in-
suficiencia hepitica, a diferencia del
“exdgeno” (por aumento del amonio
por exceso de ingestién de proteinas o
de otros productos nitrogenados o por
cortocircuitos venosos portocavales), el
retiro de amonio por el cerebro se en-
cuentra. disminuido como parte de una
insuficiencia metabélica general por
disminucién de los procesos enziméticos
intracelulares, circunstancia que por si
misma no sélo explicaria el coma en si
de estos enfermos sino que expresaria
un grave pronéstico. Como puede apre-
ciarse, aunque es cierto que el amonio,
ya sea que esté en exceso en la circula-
cién o que haya mayor sensibilidad del
cerebro de los enfermos hepéticos a este
compuesto, tode parece indicar en re-
lacién a las diferentes opiniones que
acabamos de mencionar, que en el
coma hepatico el amonio puede jugar
un papel importante, pero no es el Gnico
factor responsable en la génesis del
mismo.

De acuerdo con los registros electro-
encefalograficos en los distintos estadios
del coma hepatico, sa observa al inicio,
que en las ondas alfa que corresponden
a la frecuencia del ritmo dominante
normal, de 8 a 13 ciclos por segundo,
hay una “desincronizacién” o “atenua-
cién” de éstas y son substituidas por
una serie de ondas theta de 4 a 7 ciclos
por minuto para llegar después regis-
tros que muestran ondas delta. Estas
ondas corresponden principalmente a
sujetos con estado estuporoso o en fran-
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co coma. Ademds existen ondas trifa-
sicas, al parecer més especificas de la
hiperamonemia.”

Los cambios electroencefalograficos
registrados durante el coma hepitico
fueron considerados inicialmente come
cspecificos, Sin embargo, los mismos
autores que iniciaron este tipo de estu-
dios estin de acuerdo que no lo son
del todo, que no guardan relacién di-
recta con el grado del coma, ni con
las cifras de amonio en sangre; inclusi-
ve, de acuerdo con comunicaciones
personales obtenidas de Herndndez Pe-
niche,” en estudios de este tipo, se han
encontrado dichas alteraciones electro-
encefalograficas en enfermos comatosos,
diferentes a los del coma hepitico.

III. Encefalopatia secundaria
a derfvaciones portocavales

Ya desde Eck en 1877, cuando pu-
blicé sus trabajos acerca de la deriva-
cién portocaval en perros, se empezaron
a encontrar ciertas manifestaciones
neurolégicas en estos animales de ex-
perimentacion. Afios después, Pavlov y
otros autores descubrieron en dichos
animales la aparicién de debilidad, ata-
xia, aparente ceguera, estupor y coma
cuando diches animales ingerfan mayor
cantidad de carne. Inclusive se le llegd
a llamar a este tipo de reacciones “in-
toxicacién por carne”. Posteriormente
se reprodujeron las mismas reacciones
cuando el animal recibia otros produc-
tos nitrogenados, entre ellos sales de
amonio. También se encontrd elevacién
del amenio circulante en la sangre de
estos animales. En humanos sujetos a
operaciones similares (derivaciones por-
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tocavales) se llegaron a reproducir mu-
chos de los signos del pre-coma y coma
cuando recibian mayor cantidad de pro-
tefnas en su dieta, De acuerdo con esto,
no se habia aclarado del todo hasta
dénde el dafio hepético o la derivacién
portocaval eran los responsables del
sindrome, problema ¢ue en gran parte
se aclard en 1954 con los dos casos que
publicaron McDermott y Adams,® en
humanos, en quienes se tuvieron gque
practicar derivaciones portocavales, con
higado normal, tanto desde el punto de
vista clinico, del laboratorio e histold-
gicamente, Posteriormente fue posible
establecer en estos pacientes dos sin-
dromes: @) el que aparece en un prin-
cipio con episodios estuporosos y coma
intermitente, en ocasiones dificil de
diferenciar del coma hepitico; y b)
demencia progresiva, de evolucién cré-
nica con ataxia cerebelosa, disartria y
coreoatetosis, que semejaba aquellos
cuadros de degeneracién hepato-cere-
bral descritos por Wilson y Westphal-
Striimpell.

En los casos de McDermott y Adams

se reprodujeron las manifestaciones
neurolégicas antes descritas cuando

aumentaba ¢l amonio en la sangre, in-
clusive a cifras superiores a 200 micro-
gramos por 100 cc. de sangre. Estas
manifestaciones duraban desde horas a
1 6 2 dias y consistian fundamental-
mente en disminucién de la atencién,
de la retencién, retardo en las respues-
tas, incoherencias, alteraciones en la
conducta, estupor vy coma. Neuroldgi-
camente habia aumento del tono mus-
cular, principalmente en las extremida-
des inferiores, aparecian reflejos de

succidn, de prehensién y podia aparecer
signo de Babinsky. Como dato intere-
sante el temblor de los dedos de la mano
“en alas de mariposa” es un signo de
aparicién frecuente, llamandosele “as-
terixis”, En estos pacientes no hay con-
vulsiones. El cuadro anterior cedia al
descender el amonio de la sangre,

El estudio electroencetalografico tam-
bién mostrd alteraciones, con la apari-
cién de las ondas theta; y cuando apa-
recia el estado estuporoso o el coma,
también se presentaban las ondas delta,
en forma semejante a lo que sucede en
los enfermos hepaticos en coma. El li-
quido cefalorraquideo no mostrd alte-
raciones.

La otra forma clinica, de aparicién
mucho més tardia, consistia en demen-
cla progresiva y sintomas extra-pirami-
dales, con temblor en los dedos y ma-
nifestaciones coreoatetdsicas de cardcter
progresivo,

El prondstico fue grave; los dos en-
fermos {fallecieron con complicaciones
propias de la demencia, malnutridos,
pero no en coma hepatico, ya que tal
como se habia dicho, ne hube dano
hepatico, El estudio histopatolégico del
sistema nervioso central senalé: bandas
de necrosis, degeneracién vascular v
deplecién de células nerviosas en la
corteza cerebral; algo en el putamen y
en menor cuantia en los ganglios ba-
sales v en el cerebelo. Como hallazgo
interesante se encontré hiperplasia pro-
toplasmatica de los astrocitos con in-
clusiones de glucégeno en los nicleos.

En relacion a la explicacién exacta
entre los hechos etiopatogénicos: deri-
vacién portocaval en pacientes con hi-
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gado normal y aparicién de la encefa-
lopatia, no se han encontrado en forma
absoluta y categérica el o los factores
directamente responsables. Se ha dicho
que la encefalopatia, puede resultar a
consecuencia de la hiperamonemia, hi-
pbtesis que parece plausible, perc en su
contra existe el dato de que no hay
correlacién dirvecta entre los niveles de
amonio circulantes y las alteraciones
metabdlicas en el sistema nervioso cen-
tral, ademés que en este sindrome neu-
rolégico existen datos clinicos e histopa-
tolégicos muy semejantes a la forma
hereditaria o sea la degeneracién he-
patolenticular donde no hay hiperamo-
nemia. Por lo anterior se deduce que
sin negar patogenicidad al aumento del
amonio circulante en la encefalopatia
portocaval, en sus manifestaciones tar-
dias, se necesitan todavia mas estudios
al respecto que aclaren en forma abso-
luto los mecanismos exactos, responsa-
bles de las lesiones neurolégicas.

IV. Tratamiento

Si se analiza el numeroso grupo de
medidas terapéuticas que se han ensa-
yado para combatir el estado de coma
hepético, se puede decir, de antemano,
que no hay un tratamiento especifico.
Muchos de los medios terapéuticos son
empiricos y la mayor parte no han ob-
tenido, como era de esperarse, resulta-
dos satisfactorios. No obstante el pano-
rama pesimista que tenemos en la ac-
tualidad acerca del tratamiento de este
coma, hay ciertas medidas que aplica-
das en forma juiciosa, oportuna e indi-
vidualizando cada caso, si bien no re-
suelven el problema, si han disminuido
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la evolucién tormentosa de estos enfer-
mos, Muchas de estas medidas de ca-
ricter general son, inclusive, de tipo
profilactico, evitindole al higado ma-
yor sobrecarga funcional, y por ende
metabélica,® ya que en estos pacientes
la reserva funcional de esta glindula,
aunque no se ha podide medir, si la
experiencia clinica nos ha ensenado que
dichos enfermos se encuentran en un
equilibrio muy inestable y en ocasiones
basta el que desarrollen un poco ma-
yor de actividad fisica de la permitida,
o tengan una infeccién intercurrente,
para que dicho equilibric se rompa y
caigan en coma hepitico; qué no se
dird de complicaciones mds graves, por
ejemplo, sangrade abundante por rup-
tura de vérices esofdgicas, en que ade-
més de la anemia aguda, el estado de
choque y la hipoxia del higado, se su-
ma la sobrecarga metabdlica al produ-
cirse mayor cantidad de amonio en el
colon, por la llegada de material pro-
teico al mismo, fundamentalmente por
la hemoglobina contenida en los eritro-
citos,

Por lo anterior se podrian clasificar
las medidas terapéuticas segin los dife-
rentes aspectos desencadenantes del co-
ma hepatico en:

A)  Profilacticas o de cardcter pre-
ventivo:

Reposo absoluto.

Combatir oportunamente las infec-
ciones intercurrentes,

Dieta blanda bien balanceada, no
necesariamente rica en proteinas; al
contrario, en la actualidad se acepta
que bastan 0.5 g. de proteinas de alto
valor biolégico por kilogramo de peso
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ideal, para mantener balance nitroge-
nado adecuado.

Alcalinos no solubles para combatir
la acidez gastrica y la erosion de las
vérices esofdgicas por el reflujo gés-
trico.

Evitar las intervenciones quirirgicas,
salvo que ‘éstas sea absolutamente nece-
sarias y siempre y cuando las pruebas
de funcionamiento del higado no sean
una franca contraindicacién quiriirgica.

Combatir ciertos factores de tipo etio-
légico en la lesién hepatica, tales como
el alccholisine, la insuficiencia cardiaca,
colangitis ascendentes y otros.

Prevenir las alteraciones hidroelectro-
liticas ya sea por la aplicacién de cier-
tos tratamientos mal valorados para de-
terminados casos (paracentesis abdomi-
nal, uso inadecuado de diuréticos).

B) Contrarrestar lo mas oportuna-
mente, si ya aparecieron, la hiponatre-
mia y sobre todo la hipopotasemia.

) Medidas conducentes a contra-
rrestar el aumento del amonio:

a) En su produccién

i) Medidas habituales:

Disminucién o supresion de las pro-
teinas de la dieta.

No suministrar medicamentos que
tengan sales de amonio y otros produc-
tos nitrogenados.

Inhibicién de la flora bacteriana in-
testinal por medio de antibibticos de
amplio espectro, no absorbibles, del tipo
de kanamicina, neomicina y/o paromo-
micina,

Limpieza de colon por laxantes y ene-
mas evacuantes.

i) Medidas especiales:
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Se ha utilizado la formacién de anti-
cuerpos antiureasa por medio de vacu-
nas de ureasa cristalina extraida del
frijol de soya. Los anticuerpos for-
mados por el organismo inhibirian a la
ureasa bacteriana del intestino y asi no
se sintetizaria ésta y por ende no habria
la subsecuente formacién del amonio.
En el Instituto Nacional de la Nutri-
¢ién, Guevara y colaboradores han en-
sayado este procedimiento, pero han
obtenido resultados poco satisfactorios.®

En caso de sangradoe de tubo digesti-
vo, principalmente en estos enfermos,
por ruptura de varices esofdgicas, apli-
car todos los medios conocidos para
cohibir (balén esofdgico, pitresin intra-
venoso, hipotermia), ademés de evitar
que el enfermo caiga en choque y res-
tituir la sangre. También se laxard al
enfermo y se aplicarin cnemas eva-
cuantes para evitar que la sangre se
quede en el colon, y se suministrarin
antibiéticos no absorbibles.

i) Medidas quirargicas:

En relacién a la produccién de amo-
nio por la flora intestinal en el colon
se ha recurrido a procedimientos qui-
riirgicos drasticos, de gran riesgo, camo
son determinados tipos de colectomia®
sobre todo en pacientes con anastomo-
sis portosistémicas que presentan cua-
dres de intoxicacién amoeniacal de re-
peticién, Estos procedimientos no han
sido my satisfactorios,

b) Medidas tendientes a disminuir
el amonio circulante:

Venoclisis con glutamato de sodio y
glutamato de arginina. Este proceedi-
miento se ha abandenade por su poca
eficacia.
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Inhibidores de la mono-amino oxida-
sa. Han proporcionado resultados poco
satisfactorios, asi como el empleo de la
D-protamina.

Resinas de intercambio iénico, apro-
vechando por este sistema la captacién
de amonio. Se han ensayado en la san-
gre por medio de circulacién extra-
corpérea y en el liquido de ascitis, ha-
ciendo retornar ésta una vez que pasd
por el sistema donde se encontraba la
resina. Como puede apreciarse, estos
métodos son de manejo muy dificil y
aunque bajan el amonio circulante no
solo retienen este producto, sino al ce-
der sodio, también retiran potasio, por
lo que pueden conducir a serias altera-
ciones electroliticas, También se han
ensayado en intestino con el mismo in-
conveniente,

Didlisis

En sangre. Ha sido empleado el ri-
fdn artificial con resultados satisfacto-
rios, pero el costo y todo el equipo que
se necesita ha hecho que este proce-
dimiento no sea de manejo practico.

En cavidad peritoneal, Tal como se
usa para la insuficiencia renal, con al-
gunas modificaciones en la compasi-
cién del liquido de didlisis, ha dado
buen resultado segim la comunicacién
de Martin Abreu? y otros autores. Este
procedimientos es mas {4cil que el an-
terior, aunque todavia no estd al alcan-
ce del médico general y su costo tadavia
no es bajo.

Finalmente se han ensayado otros
procedimientos en animales de experi-
mentacién como es la circulacién para-
bidtica al parecer con buenos resulta-
dos, pero como es de comprenderse no
es aplicable en humanos.
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¢) Medidas tendientes a disminuir
el amonio captado por la célula cere-
bral:

No se puede negar que la hipotase-
mia juega papel Importante como uno
de los factores que, con el concurse de
otros, pueden contribuir al desencade-
namiento del como hepético. Sobre es-
tas bases se ha pensado que quizd el
potasio intervenga como intercambio i6-
nico con el amenio y que la célula
cerebral capte mas amonio en casos de
déficit. Al corregirse éste, se facilitaria
la salida del amonio de la célula ce-
rebral y se mejoraria el estado de coma,

Esta hipétesis es muy atractiva, pero
no ha sido comprobada; no se ha de-
mostrado, por dosificaciones directas en
tejido mervioso, que en estos cuadros
de coma hepatico pase mas amonio a
la célula cerebral, Cuando los enfer-
mos mejoran del mismo al reponer el
potasio, esto no quiere decir que el su-
ministro de potasio provoque la salida
del amonio del tejido nervioso. Es de
comin ochservacién que la carencia
de potasio provoca, no sblo en enfer-
mos hepiticos, gran depresidn neurold-
gica y muscular, sin que exista coma
hepatico, manifestaciones que mejoran
al reponer dicho ion, Por otre lado,
infinidad de pacientes en coma hepa-
tico no cursan con este déficit y tam-
poco mejoran al proporcionarse potasio,
De lo anterior se deduce que este ele-
mento es til, como parte del trata-
miento, cuando falta, pero no se puede
concluir, con esto, que su presencia en
cantidades normales en el suero, favo-
rezea la “supuesta” salida del amonio
de la célula cerebral.
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D) Otros procedimientos terapéuti-
Cos:

a) Empleo de glucocorticoides. Des-
de que apareciercn en el mercado estos
productos se han empleado HACT,
cortisona y sus derivados. Los resulta-
dos obtenidos no han sido satisfacto-
rios. Todos nosotros hemos apreciado
en algunos casos de coma en hepatitis
aguda? resultados al parecer favorables,
pero siempre nos ha quedado la incég-
nita de si el paciente con el empleo de
las otras medidas y con cortisona se
habria mejorade con o sin dicho medi-
camento,

5) Hipotermia:

Con cbjeto de limitar las demandas
metabdlicas, también se ha recurrido
a la hipotermia. No se tiene suficiente
experiencia al respecto, pero todo pa-
rece indicar que con este procedimien-
to, ademds de no estar el mismo al
alcance del médico general, los resulta-
dos iniciales no han sido prometedores.

SUMMARY

A review of some of the biochemical
changes in hepatic coma is presented.
The author stresses the fact that neu-
roencephalic symptoms due to non
specific metabolic alterations or to me-
dical treatment should be clearly sepa-
rated from hepatic coma symptoms.

The neuropsychiatric symptoms of
this disease, unless one has profound
knowledge of them, are frequently
overlooked. The high levels of circula-
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ting ammonia depends on various me-
chanisms which are described. The
importance of other circulating chemi-
cal substances is much lower. The role
played by hyperammonemia in ence-
phalopathy due to porto-caval deriva-
tions is less well understood. Therapeu-
tic measures should be preventive and
directed towards the correction of the
electrolitic imbalance and the decrease
of the ammonemia. This may be achi-
eved by medical, immunological and/or
surgical procedures.
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ESTADO ACTUAL DEL TRATAMIENTO DE LA ASCITIS
EN LA CIRROSIS HEPATICA!

Dres. Bernarpo Sepirvepa®* Arronso Percmis® v Carros Ramirez?

La terapéutica de la ascitis en el enfermo cirrético se deriva
de los conceptos presentes sobre la patogenia del derrame peri-
toneal, segtn los cuales intervienen factores intrahepaticos y
extrahepéticos. Estos Gltimos actfian a nivel del rifién y consis-
ten esencialmente en mayor absorcién de agua y sodio por los
tubos renales. Los recursos més efectivos para eliminar la ascitis
son precisamente los distintos tipos de diuréticos, que impiden
la absorcién aumentada de agua y sodio. Con la aplicacién ade-
cuada de los recursos actuales desaparece la ascitis en la gran
mayoria de los casos.

Sin embargo, es necesario insistir en que, por una parte, la
ascitis s sélo una manifestacién dentro del complejo sintomi-
tico de la cirrosis; y en que, por la otra, los potentes diuréticos
de que ahora se dispone, pueden causar graves complicaciones
a las que estdn mas predispuestos esta clase de pacientes.

Por consiguiente, las medidas terapéuticas no deben dirigirse
solamente a la correccion de la ascitis, sino también al trata-
miento general de la cirrosis y, ademds, es indispensable la cui-
dadosa vigilancia clinica y la frecuente repeticién de exdmenes
de laboratorio, con el propésito de evitar los efectos desfavora-
bles de los agentes diuréticos. (Gac. Mip. Mix. 98: 206, 1968.)
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N EL PAGIENTE con cirrosis del hi-
gado, la ascitis debe considerarse
primeramente como la manifestacién de
graves trastornos del funcionamiento

1 Trabajo de seccién presentado en la se-
sibn ordinaria del 26 de julio de 1967.

2 Académico numerario,

# Hospital General. Centro Médico Na-
cional. Instituto Mexicano del Segure So-
cial.

hepético y de la circulacion portal; en
segundo  término, debe considerarse
también como la expresion de serias
alteraciones en otros drgancs, particu-
Jarmente el rifién, De este concepto se
deducen dos afirmaciones importantes:
a) la aparicién de la ascitis cs un signo
de pronéstico muy desfavorable; tanto
es asi, que la mayor parte de los pa-
cientes fallece en el periodo de uno a
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dos afios despuds de presentarse el de-
rrame peritoneal;™ 2 y b) la ascitis es
s6lo un sintoma dentro del cuadro ge-
neral de la cirrosis. En consecuencia, las
medidas terapéuticas para la elimina-
cién del liquido ascitico deben formar
parte del tratamiento de la cirrosis; y
deben estimarse solamente como recur-
sos para aliviar un sintoma, por im-
portante que éste sea. En efecto, aun
cuando la desaparicién de la ascitis
mejora la ventilacién pulmonar y las
funciones digestivas, asi como la circu-
lacién del rifién® al disminuir la com-
presion sobre la vena renal, no modi-
fica la evolucién propia de la cirrosis;
V. posteriormente, pueden presentarse
las diversas complicaciones mortales de
la enfermedad,

Es preciso anadir que si bien la re-
ciente introduccién a la terapéutica de
una serie de potentes diuréticos ha sig-
nificado un progreso considerable, al
conseguir la eliminacién de la ascitis
en un gran nimero de casos que ante-
riormente se consideraban intratables o
refractarios, el uso de éstos nuevos agen-
tes ha provocado también resultados
desfavorables. En particular, deben
mencionarse las graves complicaciones
que pueden producir las pérdidas exce-
sivas de potasio y de sodio por la orina,
a las que son singularmente sensibles
los enfermos Es necesario
entonces medir en cada paciente las
ventajas de una terapéutica esencial-
mente sintomdtica, frente a los incon-
venientes de los efectos potencial y real-
mente perjudiciales.

Una vez enunciadas las

cirrdticos.

anteriores
consideraciones, que nos parecen indis-
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pensables en este tema, revisaremos
sucintamente los conocimientos actua-
les sobre la patogenia de la ascitis, que
sirven de base a los conceptos presentes
schre el tratamiento del trastorno. (Fi-
gura 1).

MiigH x

(=
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ESOUEMA DE LY CONCERTOS ACTUALES SCBRE LA
PATGEEN A OE LA asgiri T

Freura 1

PATOGENIA DE LA ASCITIS

De una manera esquemética, los fac-
tores que intervienen en la formacién
y mantenimicnto del derrame peritoneal
podrian dividirse en dos grupos:

a) Factores intrahepiticos, relacio-
nados directamente con el padecimien-
to del higado.

b) Factores extrahepaticos, relacio-
nados, sobre todo, con los trastornos ge-
nerales que desencadena la salida de
gran cantidad de liquido a la cavidad
abdominal,

Factores intrahe pdticos

Son esencialmente dos:

I. Disminucién de la presién osmé-
tica del plasma, por hipoalbuminemia
debida a la insuficiencia hepética.

II. Aumento de la presién portal y
de la formacién de linfa en el higado,
por obstruccién de la circulacién intra-
hepética dehida al proceso cirrético.
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De estos dos factores, el primero pa-
rece ser el mds importante. La hiper-
tensién portal interviene sobre todo pa-
ra, localizar la extravasacién del liquido
dentro de la cavidad peritoneal. Otro
tanto ocurre con la schreproduccién de
linfa hepética, que se vierte en la cavi-
dad abdominal por trasudacién de los
linfaticos de la superficie del higado;
de esta manera, contribuye a la ruptura
del equilibrio osmético y a la acumu-
lacién de liquido en el peritoneo.™ ¢

Factores extrahe piticos

Son igualmente dos los esenciales:
. I. Aumento de la reahsorcién de
agua y sodio a mivel de los tibulos re-
nales, tanto en la porcién préxima co-
mo en la distante. Las causas determi-
nantes de la mayor reabsorcién de sodio
a nivel del tubo préxime, no son bien
conocidas en la actualidad. En cuanto
al mismo fendémeno en el tube distante
se atribuye al aumento de la produccién
de aldosterona por la corteza suprarre-
nal, En efecto, esta hormona se ha en-
contrado elevada en la sangre y en la
orina de pacientes cirrdticos;” y, por
anadidura, se sabe que substancias an-
tagonistas de la aldosterona aumentan
la excrecién de sodio en estos pacien-
tes.® De manera accesoria, puede con-
tribuir a la retencién de agua en estos
enfermos la elevacién de la hormona
antidiurética circulante® Si bien estos
hechos parceen comprobados, los me-
canismos fisiopatolégicos que determi-
nan la schreproduccién de estas hor-
monas no esta aclarade por completo,
aun cuande de manera general se atri-
buye el hiperaldosteronismo secundario
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a la disminucién de volumen efectivo
de liquido extracelular;'? y el aumento
de la hormona antidiurética a cambios
en la osmolaridad del plasma.t

II. Disminucién del flujo sanguineo
renal y de la filtracion glomerular.
Estos fenémenos contribuyen también a
la retencién de agua y sodio, y aun
cuande se han enunciado diversas hi-
poétesis para explicarlos, tampoco estin
aclarados todavia los mecanismos fisio-
Ppatolégicos de tales alteraciones!® 1% 1

Lo que si puede afirmarse, es que
este conjunto de factores extrahepi-
ticos entra en jucgo después de haberse
producido el derrame peritoneal; y
aunque probablemente representa un
proceso defensivo, tendiente a restable-
cer el equilibrio homeostasico al evitar
pérdida del sodio, el resultade clinico
es el mantenimiento de la ascitis, por
la retencién continua de este electrolito
y de agua,

TERAPEUTICA

De acuerdo con las ideas actuales
sobre la patogenia de la ascitis, los ob-
jetivos tedricos del tratamiento serian:

I. Corregir la hipoalbuminemia,
resultante de la insuficiencia hepética.

II. Eliminar la hipertensién portal
y derivar el exceso de linfa fommada en
el higado, fenémenos ambos originados
por la obstruccién de la circulacién in-
trahepética debida al proceso cirrético.

III. Disminuir la retencién de sodio
y agua, causada sobre todo por el au-
mento de la reabsorcién de los mismos
a nivel de los tébulos renales; y au-
mentar la filtracién glomerular y el flu-
jo sanguineo renal.
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Analizaremos brevemente cada uno
de estos objetivos,

I. La correccién penmanente de la
hipoalbuminemia forma parte del tra-
tamientg general de la cirvosis que, co-
mo es bien sabido, consiste fundamen-
talmente en reposo en cama, dieta apro-
piada, supresién de agentes nocivos pa-
ra la célula hepatica y correccién de
trastornos asociados (anemia y carencias
vitaminicas en particular). Estas medi-
das son por lo comin de utilidad rela-
tiva y de resultados lentos en la mo-
vilizacién de la ascitis, Por consiguiente,
aunque siempre deben instituirse, ge-
neralmente es preciso afiadir otros re-
CUrsos.

Con la pretensién de corregir la hipo-
albuminemia en forma ripida, se ha
preconizado la inyeccién endovenosa de
albiimina humana desprovista de so-
dio.'s La experiencia general, que coin-
cide con la nuestra, es que su efecto no
es superior al de los diuréticos actual-
wmente empleados; y su costo tan ele-
vado hace prohibitiva su aplicacién 0

II. La eliminacién de la hiperten-
si6n portal puede conseguirse por medio
de las anastomosis quirQirgicas porto-
cavales. Sin embargo, la indicacién de
este tipo de operaciones en el trata-
miento de la ascitis debe considerarse
verdaderamente excepcional. En  pri-
mer lugar, los métodos actuales permi-
ten la eliminacién de la ascitis en la
gran mayoria de los casos; y en segun-
do, en los pacientes refractarios al tra-
tamiento, la falta de respuesta se debe
como regla a la grave insuficiencia he-
pitica, que contraindica intervencién
de tal magnitud. Sélo en casos aislados,
puede encontrarse justificada la opera-
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cién con esperanza de resultados satis-
factorios.!?

Por lo que se refiere a la derivacién
del exceso de linfa, es un hecho que, en
el paciente con cirrosis y ascitis, el con-
ducto tordcico tiene calibre dos a cinco
veces superior al normal; y que, al ca-
nalizarlo, la linfa fluye en cantidad
hatas 20 veces por encima de lo nor-
mal, con presién igualmente elevada,!$
Estos hechos han servido de base a la
recomendacién de canalizar el conduc-
to toracico en tales pacientes. Los re-
sultados han sido variables,!® 20 tam-
bién de acuerdo con nuestra propia
experiencia. Lo tnico que cabe decir
por ahora, es que el procedimiento debe
seguirse  estudiando  cuidadosamente,
para llegar a conclusiones validas.

III. Disminuir la retencién de so-
dio y agua y aumentar la filtracién
glomerular y el flujo sanguineo renal.
En este capitulo figuran algunos de los
recursos terapéuticos mds efectivos —y
al mismo tiempo mas peligrosos— con
que se cuenta actualmente para la eli-
minacibn de la ascitis. En relacién con
este punto, es conveniente enfatizar dos
aspectos interesantes: a) en realidad,
al utilizar esta terapéutica, se esti ac-
tuando sobre factores extrahepiticos;
es decir, sobre efectos secundarios y no
sobre las causas de la enfermedad ori-
ginal; y ) la movilizacién de la asci-
tis es posible gracias al continuo inter-
cambio que tiene con el plasma, Este
equilibrio dindmico entre el liquido de
ascitis y la sangre, permite el intercam-
bio de agua entre ambos fluidos, en
proporcién  aproximada del 40 al 80
por ciento, cada hora.?!

Para disminuir la retencién de sodio
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v agua se cuenta con dos medios prin-
cipales: la dieta hiposédica y la acmi-
nistracién de diuréticos. En pacientes
con hiponatremia y tendencia a la re-
produccién del derrame, es necesario,
ademds, restringir el ingreso de liqui-
dos. En cuanto a los recursos para
tratar de mejorar la circulacién renal,
que se mencionardn adelante, deben
considerarse sélo complementarios de
los anteriores.

Los diuréticos representan el avance
més importante que se ha realizado en
la terapéutica de la ascitis. En la ac-
tualidad, se dispone de agentes que
tienen accién selectiva o preferente so-
bre los diversos segmentos del nefrén;
y que, ademds, tienen diferente activi-
dad farmacolégica. Por afiadidura, el
efecto diurético puede reforzarse por la
combinacién de ellos; y, por tltimo,
algunos contrarrestan los  resultados
desfavorables de otros, sobre todo en
cuanto a la pérdida de potasio.

Para facilitar la exposicién y admi-
tiendo que esta presentacién no puede
ser rigurosamente exacta en todas sus
partes, es conveniente sintetizar los co-
nocimientos sobre el sitio de accion d=
los agentes diuréticos en los siguientes
términos (Figura 2):

@) De accién predominante en el
glomérulo o sobre la circulacién renal,
con el propésito de aumentar la filtra-
cién glomerular o el flujo plasmético
del rifién: corticoesteroides,?? manitol®?

y metaraminol 2*

b) De accién predominante en el
tubo préximo, en el asa de Henle y
en la porcién inmediata del tubo dis-
tante, disminuyendo la reabsorcién del
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sodio: tiazidas,® mercuriales2 furse-
mide?” y 4cido etacrinico’®

¢) De acciéon predominante en el
tubo distante.

CORTICOESTEROIDE
MANITOL

METARAMINOL

TIAZIDAS
MERCURIAL

» FURSEMIDE

} Ac.ETACRINICQ

AMILORIDA
ESPIRONOLACTONA
TRIAMTERENE

v
X

ESQUEMA DE LOS SITIOS DE ACCION
DE AGENTES DIURETICOS

Twoura 2

Estos diuréticos disminuyen también
la reabsorcién tubular del sodrie; pero
su efecto principal es, por una parte,
hacer més potente la actividad de los
agentes que operan en los segmentos
anteriores del tubo; y, por la otra, im-
pedir la pérdida de potasio resultante
del intercambio entre los dos iones a
nivel del tubo distante. Por estas ra-
zones, se utilizan generalmente asocia-
dos a los diuréticos mencionados en el
parrafo precedente. En este grupo fi-
guran espironolactona,?  triamterene®®
y amilorida?!

La primera es antagonista de la al-
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dosterona. Los dos tltimos no tienen
este efecto, aun cuando su accién es si-
milar.

En vista de la diferente actividad
farmaceclégica y de la distinta peligro-
sidad potencial de los diversos diuré-
ticos, por una parte; y de la variable
respuesta de los pacientes a la terapéu-
tica, por la otra, creemos que, en la
practica, lo méis conveniente es llevar
a cabo el tratamiento por etapas, que
pueden aplicarse, si asi lo requiere el
caso, en forma sucesiva. Es obvio que
el plan esquemdtico presentado a con-
tinuacién, debe tener la necesaria elas-
ticidad para ajustarse al caso individual
(Tabla ).

Primera etapa (dos semanas)

Consiste en la administracién de:
dieta hipesédica, que contenga apro-
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ximadamente 500 miligramos (22 mEq)
de sodio.

diurético mercurial (2 ml. por via in-
tramuscular dos veces a la semana) ; y
cloruro de potasio (2 g., disueltos en
agua, tres veces al dia).

En caso de no obtenerse diuresis sa-
tisfactorias (méas de 1,500 ml. de ori-
na, como promedio al dia), al térmi-
no de las dos semanas se pasa a la
ctapa siguiente.

Segunda etapa

Arbitrariamente, la hemos dividido
en dos periodos:

a) Se contintian las medidas de la
primera etapa y se afiaden: clorotia-
zida (500 mg. dos veces al dia), o a
la dosis equivalente de otros derivados
de la tiazida, o fursemid (160 mg. una
vez al dia), y espironolactina (25 mg.

Tapra 1

PROGRAMA CONDENSADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA ASCITIS

Primera etapa
(dos semanas)

— Dieta hiposédica (500 mg. de sodio, aproximadamente)
— Diurético mercurial (2 ml, dos veces a la semana)

— Cleruro de potasio (2 gms, disueltos en agua, tres veces al dia)

Segunda etapa Periodo I, se aitaden:

~— Clorotiazida (500 mg. dos veces al dia)¥* o

— Fursemid (160 mg, una vez al

diay v

— Espironolactona (25 mg. cuatro veces al dia) o
— Triamterene (150 mg, diariamente)

Periodo 11:

Se substituyen los diuréticos del periodo anterior, por:
— Acido .eta(:rir}ico (100 mg. cada tercer diay vy
— Amilorida (20 mg. diariamente)

Tercera elapa Se aiaden:

— Prednisena (20 mg, diariamentsy o
— Manitol (2.000 ml, al 10% durante 6 horas) o
— Metaraminol (20 mg. en 5000 ml. de solucién glucosada al 5%,

una sola vez)

# O la dosis equivalente de otros derivados de las tiazidas.
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cuatro veces al dia); o triamterene
(150 mg. diariamente).

Si al cabo de una semana no hay
respuesta satisfactoria, se pasa al pe-
riodo siguiente, que consiste en:

b) Substituir los dos diuréticos del
periodo por: dcido etacrinico (100 mg.
cada tres dias), y amilorida (20 mg.
diariamente).

En nuestra opinién, esta Gltima es
la. combinacién diurética mas potente
de que se dispone en la actualidad y
es la que utilizamos en los casos re-
fractarios.

En la gran mayoria de los enfermos
cirréticos, la ascitis desaparece con las
medidas consignadas en las dos etapas
precedentes. En algunos pacientes, sin
embargo, es preciso afiadir otros me-
dicamentos. Son aquellos casos particu-
larmente resistentes y que, ademas, pre-
sentan hiponatremia. Se pasa entonces
a la etapa siguiente.

Tercera etapa

Se afiade cualquiera de los medica-
mentos gue se expresan a continua-
cidn:
prednisona (20 mg. diariamente, por
una semana); manitol (2,000 ml. al
10% durante 6 horas; en caso nece-
rio, se repite al dia siguiente o al tercer
dia) ; metaraminol (20 mg. en 500 ml
de suero glucosado al 5%, una sola vez.)

Durante toda la duracién del tra-
tamiento, los enfermos deben ser cui-
dadosamente vigilados desde el punto
de vista clinico, en particular por el
riesgo de la aparicién de la encefalo-
patia hepatica y de la hiponatremia.
Ademés, se registrard diariamente el
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volumen de orina y el peso corpoeral
y se hardn determinaciones de sodio,
potasic y urea cn la sangre, cuando
menos una vez a Ja. semana. De esta
manera, podra seguirse de cerca la res-
puesta al tratamiento; y, sobre todo,
se estard en posibilidad de corregir
oportunamente los trastornos que la
terapéutica es capaz de producir.

CoNGLUSIONES

1* La ascitis es sélo un sintoma,
por lo comin de grave prondstico,
dentro del cuadro general de la cirro-
sis. Su eliminacién no modifica esen-
cialmente la evolucién del padeci-
miento.

2¢  Con los tratamientos actuales, a
base de potentes diuréticos, se consi-
gue la desaparicién de la ascitis en la
gran mayoria de los pacientes cirréti-
cos, Sin embargo, el uso inadecuado
de estos nuevos agentes puede produ-
cir graves complicaciones; particular-
mente por las pérdidas excesivas de po-
tasio y de sodio, a las que son muy
susceptibles esta clase de enfermos.

3* La terapéutica presente de la
ascitis se deriva de los conocimientos
que en la actualidad se tienen sobre
la patogenia del derrame peritoneal.
Se piensa que intervienen dos grupos
de factores: intrahepdticos, que con-
sisten en hipoalbuminemia, hiperten-
sién portal y sobreproduccién de linfa
en el higado; y extrahepéticos, que
consisten en aumento de la reabsorcion
de la filtracién glomerular y del flujo
sanguineo renal.

4*  Aparte de las medidas generales
para el tratamiento de la cirrosis, que
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siempre deben implantarse; y de los
casos excepcionales en que puede justi-
ficarse la anastomosis portocaval, la te-
rapéutica actual de la ascitis consiste
en Ja dieta hiposédica y en la admi-
nistracién de agentes diuréticos.

5* En vista de la diferente activi-
dad farmacoldgica y del riesgo distinto
de los diversos diuréticos, asi como de
la respuesta variable de los pacientes,
es conveniente aplicar el tratamiento
por etapas, que pueden ser sucesivas,
si asi lo requiere el caso. Se sugiere
un programa terapéutico, necesaria-
mente [lexible, de acuerdo con este
concepto.

6% Es la cuidadosa
vigilancia clinica durante el tratamien-
to, asi como la frecuente determinacién
de sodio, potasio y urea en la sangre,
a fin de prevenir o tratar las posibles
complicaciones causacdas por la tera-
péutica.

indispensable

SuMMARY

The treatment of ascitis in the cirrho-
tic patient is based on the present con-
cepts of pathogeny of peritonieal effusion
according to which there are intra and
extra hepatic factors. The latter act at
the kidney level and consist in a greater
absorption of water and sadium by the
renal tubules. Obviously the best treat-
ment is the use of diuretics that do not
permit  this absorpiton.
Through the adequate use ol substances
available, ascitis can be made to
disappear in most of the cases. Never-
theless,
hand ascitis is only one of the symp-
toms within the clinical picture of ci-

increased
1OwW

the authors insist that on one
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rrhosis and that on the other, the po-
tent diuretics now available may cause
severe complications to which these
patients are particularly prone.

Therefore, treatment should be di-
rected not only towards the elimination
of ascitis, but towards a general treat-
ment of cirrhosis. It is also of utmost
importance to have a close follow up
of the patient and frequent laborato-
ry tests in order to avoid the untoward
effects of diuretics.
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