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La patologia hepatica es uno de los problemas mas fre-
cuentes con los que se enfrenta el médico de Atencion Pri-
maria. Su diagnostico se sospecha de entrada por los cada
vez mayores grupos de riesgo, sobre todo adictos a drogas
por via parenteral (ADVP); sujetos positivos para el virus de
la inmunodeficiencia humna (VIH+), promiscuidad sexual,
alcoholismo y otros toxicos, y con menos frecuencia transfu-
siones, hemodialisis, etc., y se confirma mediante la clinica y
las pruebas complementarias (analitica, ecografia, biopsia,
tomografia computarizada [TC], etc.).

La envergadura del problema debe concienciar al médico
de familia para que sea conocedor de dicha patologia y reali-
ce con la mayor brevedad posible un buen diagnostico clini-
coanalitico y de prevencion, tanto primario como secundario
y de sus posibles complicaciones.

Palabras clave: hepatitis virica, cirrosis, complicaciones.

Hepatic disease is one of the most frequent problems fa-
ced by the Primary Health Care physician. Its diagnosis is
suspected in the beginning by the ever more greater risks
groups, above all IVDU, HIV+, sexual promiscuity, alcoho-
lism and other toxics and less frequently, transfusions, he-
modialysis, etc. It is confirmed by symptoms and comple-
mentary tests (laboratory analyses, ultrasonography, biopsy;,
CT, etc.).

The extent of the problem should make the family physi-
cian aware so that he/she knows this disease and performs a
good clinical-analytic diagnosis, primary and secondary pre-
vention, and prevention of its possible complications as so-
on as possible.

Key words: viral hepatitis, cirrhosis, complications.

RECUERDO ANATOMOFISIOLOGICO DEL HiGADO

Anatomia

El higado consta de dos l6bulos y 8 segmentos. La irriga-
cion: se produce en un 75% a la vena porta (aporta el 50%
de O,); en un 25% a la arteria hepatica (aporta el
otro 50% de O,). Posee la capacidad de regeneracion en
tejido sano y/o cicatricial (fig. 1).

Fisiologia

El higado cumple funciones fisiologicas muy diversas. En-
tre ellas la de sintetizar las proteinas séricas, factores de co-
agulacion (I, V) y factores vitamina K dependiente (II, VII,
IX y X); filtra la sangre procedente del tubo digetivo a tra-
vés del sistema porta. Dichas funciones se alteran en los
distintos trastornos. Dependiendo del tipo de enfermedad,
obstructiva o parenquimatosa, se observan las siguientes
alteraciones bioquimicas (tabla 1).
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HEPATITIS
Agudas

Viricas
Etiologia y virologia. 1) Hepatitis A: ARN lineal sin envol-
tura de la familia de los Picornavirus, género Hepatovirus;
El periodo de incubacion es de aproximadamente 4 sema-
nas; se reproduce solo en el higado, pero también esta pre-
sente en bilis, heces y sangre durante la fase final del PI
(periodo de incubacion) y fase preictérica.

2) Hepatitis B: virus con una envoltura lipoproteica y
una nucleocapside en cuyo interior hay una doble cadena

Tabla 1. Valoracion de la disfuncion hepatica

Tipo de enfermedad hepatica

Prueba
Obstructiva | Parenquimatosa

GOT, GPT T -7
Fosfatasa alcalina NN T
Albumina N LUl
Tiempo de protrombina N-T T
Bilirrubina N-TTT N-TTT
GGT T N-TTT
5-Nucleotidasa T N-T
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Figura 1. Estructura del lobulillo y acino hepatico. AH: arteria hepatica; CB: conductillo biliar; EP: espacio porta; S: sinusoide; T: trabécula de células hepaticas;

VC: vena centrolobulillar; VP: vena porta.

helicoidal de ADN y una ADN polimerasa; es de la familia
de los Hepadnavirus. PI: 30-180 dias.

3) Hepatitis D: virus ARN circular e hibrido con envol-
tura de Ag HBs y nucleo de la hepatitis D (VHD): virus de-
fectivo que necesita de la ayuda del virus de la hepatitis B
(VHB) para su replicacion y expresion, por ello pueden in-
fectar simultaneamente (coinfeccion) o sobreinfectar a un
individuo que ya lo estaba por el VHB. PI: 30- 140 djias.

4) Hepatitis C: virus ARN lineal de la familia del Flavi-
viridae (6 genotipos distintos de virus de la hepatitis C
[VHC] y algunos subtipos). PI: 15-160 dias.

5) Hepatitis E: virus ARN de la familia del Calicivirus.

PI: 6 semanas. Se ha detectado en heces y se elimina en la
fase final del PI, bilis y orina.
Epidemiologia. 1) Hepatitis A: transmision fecal-oral por
contacto persona a persona o por contaminacion de agua
o alimentos con materias fecales. El periodo de infectivi-
dad oscila entre 3 y 12 dias antes de la aparicion de sinto-
mas y persiste hasta el acmé del aumento de transamina-
sas. No hay portadores crénicos. El viaje a areas endémicas
constituye una fuente habitual de infeccion.

2) Hepatitis B: transmision por orden de frecuencia: via
parenteral, sexual y vertical (90% en el momento del par-

to procedente de madres Ag Hbe+; la postransfusional es
infrecuente por la exclusion de donantes Ag Hbs+). El pe-
riodo de infectividad desde los ultimos dias del PI a los
primeros dias de la enfermedad. Existen portadores croni-
cos. Las personas mas expuestas son los drogadictos, el
personal sanitario, la hemodializados y llevar una vida se-
xual promiscua y ser homosexual masculino.

3) Hepatitis D: transmision por los mismos mecanismos
que la hepatitis B. La via sexual es la mas frecuente en zo-
nas endémicas y la parenteral en zonas no endémicas. El
reservorio fundamental lo constituyen los pacientes con
infeccion delta crénica (mas habitual en la sobreinfeccion
que en la coinfeccion con VHB).

4) Hepatitis C: transmision sobre todo por via parente-
ral (90%) a partir de transfusiones, hemofilicos o adictos a
drogas por via parenteral (ADVP); también por via sexual
y perinatal (< 5%), aunque es mas frecuente si la madre es-
ta infectada por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Es la que mas se cronifica (> 70%).

5) Hepatitis E: transmision sobre todo por contamina-
cion de aguas, siendo escasa la frecuencia por transmision
interpersonal.

Véase la tabla 2.

Tabla 2. Garacteristicas de las hepatitis A, B, delta, Cy E

Caracteristicas | Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis delta Hepatitis C Hepatitis E
Agente Heparnavirus Hepadnavirus Virus delta Flavivirus Calicivirus
(enterovirus) Virus satélite

Antigenos HAAg HBsAg HDAg Desconocido
HBcAg HbsAg
HbeAg

Genoma ARN ADN ARN ARN ARN

Incubacion (dias) 15-45 40-180 30-140 15-160 14-180

Transmision Fecal-oral Parametral Parenteral Parametral Fecal-oral
Contacto intimo Contacto intimo

Cronicidad No < 5% Coinfeccion: rara > 70% No

Sobreinfeccion: constante
Transmision experimental Mono titi Chimpancé Chimpancé Chimpancé Chimpancé
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El higado cumple fuciones fisiologicas muy diversas,
entre ellas la de sintetizar las proteinas séricas,
factores de coagulacion (I, V) y factores vitamina K
dependiente (II, VII, IX'y X); filtra la sangre procedente
del tubo digetivo a través del sistema porta

Anatomia patoldgica. Alteraciones hepatocelulares de ca-
racter degenerativo con los tipicos cuerpos de Councilman
(degeneracion acidofila) y necrosis unicelulares, focales o
confluentes a nivel lobulillar.

Reaccion inflamatoria en espacios porta (infiltrado lin-
focitario), sinusoides (infiltrado linfocitario, macrofagos e
hipertrofia de células de Kupffer) y areas de necrosis.

Regeneracion celular con aumento de la actividad mito-
tica y hepatocitos binucleados.

Clinica. 1) Manifestaciones hepaticas: el curso clinico
consta de 4 periodos:

A) Periodo de incubacion: intervalo entre la exposicion
al virus y la aparicién de los primeros sintomas. Varia se-
gun el agente etiologico.

B) Periodo prodrémico: incluye los sintomas previos a
la aparicion de ictericia, todos ellos muy inespecificos (ce-
falea, malestar general, vomitos, dolor abdominal, fiebre,
exantema, poliartralgias). Suelen durar entre 3 y 5 dias.

C) Periodo de estado: se inicia con la aparicion de icte-
ricia, astenia, coluria e inapetencia. Habitualmente en 2-6
semanas desaparece la ictericia.

D) Periodo de convalecencia: de duracion variable y
molestias inespecificas.

2) Manifestaciones extrahepaticas: suelen ser conse-
cuencia del deposito de inmunocomplejos en distintas es-
tructuras (anticuerpos contra los antigenos viricos); ar-
tralgias y artritis (las mas frecuentes), glomerulonefritis
extramembranosa, crioglobulinemia mixta esencial, porfi-
ria cutdnea tarda, panartritis nodosa (se han asociado al
VHO), pleuritis exudativa, acrodermatitis infantil papular
o de Gianotti-Crosti.

Diagndstico. Basado en:
1) Clinica (comentada anteriormente).

Ictericia :|
5 —
HBeAg [N

Anti-Hbe I | |:|
IgG anti-HBc

Anti-HBc

I

/IgM anti-HBc

1 T T T T T T T 1 1 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100

Figura 2. Rasgos clinicos y de laboratorio de la hepatitis virica tipo B.

Hepatitis B: existen portadores cronicos. Las personas
mas expuestas son los drogadictos, el personal
sanitario, la hemodializados y llevar una vida sexual
promiscua y ser homosexual masculino.

2) Alteraciones bioquimicas: hiperbilirrubinemia en sus
dos fracciones; ALAT(GPT) y ASAT(GOT) aumentadas de
20 a 40 veces por encima de lo normal; FA y GGT mode-
radamente aumentadas; neutropenia y linfopenia transito-
rias seguidas de linfocitosis reactiva; velocidad de sedi-
mentacion globular (VSG), proteinograma, hemograma y
pruebas de coagulacion habitualmente normales (fig. 2).

3) Etiologico: determinacion de marcadores serologicos
que permitan identificar el tipo de hepatitis (A, B, C, D):
Ig M HVA; Ag HBs; Ig M HBc; anti VHC y anti VHD.

La hepatitis A (Ag HVA) nunca se ha detectado en sue-
10; Ac HVA: Ig M en la fase aguda: persisten entre 3-12
meses después de la curacion -Ig G, que confieren inmu-
nidad permanente.

La hepatitis B (Ag HBs) o de superficie; Ag HBc o
“Core”: nunca se detecta en suero por estar recubierto de
una envoltura; Ag Hbe: proteina soluble de la nucleocap-
side; ADN-polimerasa: controla la replicacion y reparacion
del ADN del VHB. Ac: anti HBs, anti HBc y anti Hbe. Me-
nos de un 5% desarrollan una infeccion persistente que si
aumenta en la inmunodeficiencia vertical o adquirida (Ag
HBs + y los marcadores de replicacion virica) (tabla 3 y
fig. 2).

La hepatitis D (Ag: Ag VHD) no se suele detectar en sue-
1o por estar envuelto; Ac: Ac VHD: Ig M —fase aguda; no
se detecta hasta 30-40 dias desde la aparicion de los sin-
tomas; Ig G —confiere inmunidad.

La hepatitis C (Ag: Ag VHCO); Ac: Ac VHC: aparecen
después del inicio de la infeccion aguda y desaparecen en

Tabla 3. Marcadores seroldgicos de la hepatitis B

+ -

Tiene el virus

HBsAg

Anti-HBc IgG +

HbeAg || Replicacidn virica latente (HBs-Ag+) || [Buen pronostico

7T infectividad|| Portador crénico
(Ag HBs+)+(Ag HBe+)

| infectividad

Portador sano
(Ag HBs+)+(Ag HBe-)

Anti-HBs

(HBsAg-)
| Contacto previo | | Post-vacuna |

Anti-HBe| HBeAg-
Anti-HBc| HBcAg-

Solo aparece en periodo ventana
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un promedio de tres arlos en los casos que curan o no cro-
nifican.

La hepatitis E (Ag: Ag VHE) Ac: Ac VHE: [gM e Ig G
que disminuyen rapidamente tras la infeccion aguda hasta
alcanzar niveles muy bajos al cabo de 9-12 meses.

Véase la tabla 4.

Pronéstico. La mayoria de hepatitis agudas evolucionan fa-
vorablemente en un perfodo de tiempo que oscila entre
1 y 6 meses. La curacion se documenta por la normaliza-
cion de los valores de aminotransferasas; si pasados 6 me-
ses persisten concentraciones elevadas debe sospecharse la
posible evolucion a la cronicidad.

En la hepatitis B la persistencia de valores elevados de

HbsAg, 1a positividad del HbeAg a las 10 semanas del ini-
cio de los sintomas, la persistencia de ADN del VHB tras 8
semanas de enfermedad, el tratamiento con corticoides y
las formas anictéricas se han relacionado, cada una de
ellas, con el paso a la cronicidad. En cambio, la negativi-
zacion del HbsAg y del ADN del VHB y la positividad del
anti-Hbe traducen una evolucion favorable.
Tratamiento. Las medidas generales se resumen en llevar
unas medidas higiénicas minimas, dieta equilibrada
(=3.000 calorias con los tres principios inmediatos); abs-
tinencia de alcohol, antieméticos si se producen nauseas y
vomitos y colestiramina si aparece prurito, sobre todo en
la forma colestasica.

La profilaxis consiste en:

1) Normas higiénicas y sanitarias:

A) Prevencion de hepatitis transmitida persona a perso-
na sobre todo en guarderias. Si se da algin caso es conve-
niente prescribir gammaglobulina al resto.

B) Prevencion de hepatitis transmitida por alimentos
y aguas contaminadas mediante el control de suministro
de aguas.

C) Prevencion de hepatitis postransfusional por medio
de métodos de seleccion de donantes: determinacion
Ag HBs y anti VHC y esterilizacién del instrumental.

2) Inmunizacion:

A) Pasiva (inmunoglobulina). Hepatitis A: preexpo-
sicion: previene la aparicion de hepatitis clinicamente
manifiesta. Postexposicion: solo en contactos intimos
(0,02 ml/kg) siendo eficaz hasta dos semanas después de
la exposicion. Hepatitis B: preexposicion: poco ttil dado
que deberfa administrarse sistematicamente cada mes.

Hepatitis C: transmision sobre todo por via parental
(90%) a partir de transfusiones, hemofilicos o adictos
a drogas por via parental (ADVP); también por via
sexual y perinatal (<5%), aunque es mas frecuente si
la madre esta infectada por VIH. Es la que mas se
cronifica (>70%)

Postexposicion: en pacientes sin vacunacion y recién na-
cidos (RN) de madres Ag HBs + antes de las 12 horas del
contacto (dos dosis de 5 ml en un intérvalo de 4 sema-
nas). Hepatitis C: no previene eficazmente la infeccion.

B) Activa (vacuna). Hepatitis A (de virus inactivos). Pro-
teccion adecuada al cabo de 4 meses de la primera dosis.
En adultos dos dosis intramusculares de 1 ml separadas
por un intervalo de 6-12 meses. En nifios tres dosis intra-
musculares de 0,5 ml en intervalos de 0, 1, 6 o 12 meses.
Actualmente existen vacunas a partir de polipéptidos re-
combinantes (en estudio). Hepatitis B: preexposicion: tres
dosis intramusculares a los 0,1 y 6 meses. El embarazo no
supone una contraindicacion. Se indica sistematicamente
en el calendario vacunal; en los no vacunados se reco-
mienda a los 11-12 afios.

Recombivax-HB (10 pgr Ag HBs): en menores de 11
anos; 2,5 mg si Ag HBs—y 5 mg si Ag HBs+. En mayores
de 11 anos: 40 mg.

Engerix-B (20 mgr Ag HBs): en nifios de 10 afios o me-
nores 10 mg; en mayores de 10 afios 20 mg,.

Indicaciones: personal sanitario, gente que vive en hos-
pitales de deficientes, ADVP, hemodialisis, conyuges de
portadores de hepatitis B y todos los RN.

Postexposicion: Ig HB inmediatamente + vacuna hasta
una o dos semanas después de la exposicion, aunque se
pueden poner simultaneamente, pero en distintos sitios.
No se recomienda administrar dosis de recuerdo, salvo en
personas inmunodeprimidas o inmunocompetentes que
sigan en contacto tras desaparecer anti HBs, o cuando es-
tos Ac < 10 mUl/ml.

Indicaciones: pinchazo accidental en no vacunados,
contactos sexuales con desconocidos e hijos de madres en-
fermas.

Transmision al feto durante el tercer trimestre o en el
parto en embarazadas con hepatitis cronica en un alto por-

Tabla 4. Diagnostico simplificado de hepatitis

HBsAg | Anti-VHA IgM | Anti-HBc IgM | Anti-VHC | Anti-VHD |

Diagnéstico

+ - + - -
+ - - - -
+ + - - -
+ + + - -
- + - - -
- + + - -
- - + - -
+ - + - +
+ - - - +

Hepatitis aguda B

Hepatitis cronica B

Hepatitis aguda A superpuesta a hepatitis cronica B

Hepatitis aguda Ay B

Hepatitis aguda A

Hepatitis aguda A y B (HBsAg por debajo del umbral de deteccion)
Hepatitis aguda B (HBsAg por debajo del umbral de deteccion)
Hepatitis B y D (coinfeccion)

Sobreinfeccion delta en un portador de HBsAg

Hepatitis aguda C

VHA: virus de la hepatitis A; VHC: virus de la hepatitis C; VHD: virus de la hepatitis D.
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centaje o agudo. Si la madre es Ag HBe+ aumenta el ries-
go de contagio en un 90%-95% de los casos. En nifos
asintomaticos y Ag HBs+ aumenta el riesgo de convertirse
en portadores.

Hepatitis D: hay que vacunar contra la hepatitis B a las
personas susceptibles.

Hepatitis C: la heterogeneidad en el genotipo y especies
hace muy dificil conseguir una vacuna eficaz.

Otras formas clinicas de hepatitis

La hepatitis anictérica se manifiesta clinicamente de mane-
ra similar a la forma ictérica, pero sin la aparicion de icte-
ricia.

En la hepatitis colestasica aparece coluria intensa, acolia
y prurito. Tiene un buen pronéstico.

La hepatitis prolongada es debida a un alargamiento del
periodo prodrémico o del perfodo ictérico. Otras veces se
manifiesta por persistencia de elevacion de transaminasas
o recurrencias cuando todos los parametros se habian nor-
malizado.

La hepatitis grave es una hepatitis ictérica con manifes-
taciones de enfermedad grave (ascitis, afectacion del esta-
do general, etc.) pero sin llegar a hepatitis fulminante.

La hepatitis fulminante también se denomina necrosis
hepatica masiva. La prevalencia es de 2/1.000 hepatitis ic-
téricas. Se da sobre todo en la hepatitis B y D, siendo mas
fecuente en la coinfeccion. En Espana la causa mas fre-
cuente la constituye el virus de la hepatitis D (fig. 3).

En la exploracion fisica el higado disminuye de tamarno
muy rapidamente, y en las pruebas de laboratorio todos
los parametros aparecen bajos, excepto el cloro; alcalosis
respiratoria por hipoxemia.

El tratamiento indicado es el trasplante hepatico.

Hepatitis inducidas por toxicos y medicamentos
Patogenia. La biotransformacion hepatica de xenobioticos
comprende dos fases:

1) La primera es llevada a cabo por el reticulo endo-
plasmico y sus enzimas que catabolizan dichos productos.

2) En la segunda los metabolitos resultantes de la cata-
bolizacion se conjugan con otras moléculas hidrosolubles
eliminandose por via renal o biliar.

En los mecanismos de hepatotoxicidad se distinguen
dos fases:

1) Por el propio xenobiotico: relacion entre las tasas del
toxico y el grado de toxicidad.

2) Por los metabolitos (es el mas frecuente), que puede
ser directo (mediado por radicales libres) o indirecto (los
metabolitos que se unen a otras moléculas acttan como
haptenos volviendo antigénicas a proteinas normales).
Anatomia patologica. Véase la tabla 5.

Diagndstico. No exhiben caracteristicas clinicas, analiticas
o anatomopatologicas especificas que permitan un diag-
nostico de certeza, requiriendo un alto indice de sospecha.

La cronologia de la exposicion al agente sospechoso es
de capital importancia, teniendo en cuenta que el perio-
do de latencia es de una semana a tres meses.

Pronoéstico. Depende de la extension de la necrosis paren-
quimatosa y del tipo de lesiones, siendo las de caracter he-
patocelular de peor prondstico que las colestasicas, sobre
todo si se acompanan de ictericia.

Tratamiento. En general suele ser inespecifico (excepto si
se trata del paracetamol en donde se usa su antidoto la N-
acetil-cisteina) y consiste en la rapida retirada del agente,

| Fallo hepatico agudo |

| Encefalopatia hepatica |

A,

| Confusion, desorientacion |

/\

Evolucion

| T Tiempo de protrombina (< 20%)

| Edema cerebral, compresién tronco cerebral |

| Curacion total sin secuelas |

A,
| Coma profundo (Muerte > 80%)

N

| Hipoglucemia | | Insuficiencia respiratoria | | Insuficiencia renal | | Edema cerebral |

Figura 3. Mecanismo de produccion de la hepatitis fulminante.
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Tabla 5. Lesiones hepaticas inducidas por xenobioticos

Lesiones

Lesiones hepaticas inducidas por xenobidticos (agentes responsables)

|. Hepatocelulares
a) Necrosis e inflamacion
1. Predecibles (hepatotéxicos)

2.1. Reaccion inmunoalérgica
2.2. Idiosincrasia metabdlica

2.3. Hepatitis granulomatosa
b) Esteatosis
1. Macrovesicular
2. Microvesicular

Il. Biliares

ll. Vasculares
1. Peliosis hepética y dilatacion sinusoidal

2. Enfermedad venoclusiva del higado

3. Sindrome de Budd-Chiari
4. Arteritis

|. Hepatocelulares
1. Hepatitis cronica

2. Fosfolipidosis
3. Esteatohepatitis no alcohdlica
4. Fibrosis hepatica

5. Cirrosis hepatica
6. Esclerosis hepatoportal
Il. Biliares
1. Sindrome de los conductillos biliares
evanescentes
2. Tipo colangitis esclerosante
ll. Vasculares
V. Neopldsicas
1. Adenomas
2. Carcinoma hepatocelular
3. Angiosarcoma

V. Otras
1. Hiperplasia difusa
2. Hiperplasia nodular regenerativa

Lesiones agudas (menos de 3 meses de evolucion)

2. No predecibles (reacciones adversas)

1. Colestasis simple o sin hepatitis (canalicular)

2. Colestasis con hepatitis (hepatocolangitis)

3. Colestasis con lesion ductal (colangiolitis):

Lesiones cronicas (mas de tres meses de evolucion)

Acido nicotinico, 4cido valproico, amodiaquina, aspirina, ciclofosfamida, cobre, cocaina, didanosina,
etoximetilenedioximetanfetamina (estasis), fialuridina, fosforo, hierro, paracetamol, tetraciclinas,
tetracloruro de carbono

Alfa-metildopa, antidepresivos triciclicos, barbit(ricos, etretinato, fenindiona, fenitoina, nifedipino,
nitrofurantoina, sulfonamidas, sulfosalacina, verapamilo

Acido tienilico, captopril, dantroleno, disulfiram, etionamida, halotano, iproniacida, isoniacida,
ketoconazol, nicotinamida, PAS, penicilinas, pirazinamida, rifampicina

Alfa-metildopa, alopurinol, carbamacepina, fenilbutazona, fenitoina, hidralacina, quinidina

Glucocorticoides, etanol, metotrexato
Acido acetilsalicilico, acido valproico, aflatoxina B1, amiodarona, L-asparaginasa, fialuridina, fosforo,
hipoglicina (enfermedad del vémito jamaicano), tetraciclinas

Anovulatorios, esteroides androgénicos y anabdlicos, clorpromacina, sulfonamidas, ketoconazol,
ibuprofén, acido clavulanico

Amitriptilina, arsefamina, azatioprina, captopril, cimetidina, clorpromazina, clorpropamida, cloxacilina,
dicloxacilina, estolato de eritromicina, fenilbutazona, flucloxacilina, gliburida, haloperidol, ibuprofén,
imipramina, ketoconazol, nitrofurantoina, oxacilina, piroxicam, ranitidina, sulfonamidas, sulindac,
tolacemida, tolbutamina, troleandomicina

Aceite de colza toxico, alopurinol, arsfenomina, carbamacepina, clorpromacina, clorpropamida,
dantrolona, dextropropoxifeno, 4,4 -diaminodifenilmetano (ictericia de Epping), fenitoina,
flucloxaxilina, paraquat

Anovulatorios, arsénico, azatioprina, cloruro de vinilo, danazol, didxido de torio, esteroides
androgénicos y anabdlicos, tamoxifeno, 6-tioguanina, vitamina A

Alcaloides de pirrolicidina (senecio, crotalaria), arsénico, azatioprina, busulfan, ciclosfosfamida,
dioxido de torio, fluximida y otros antineoplasicos, mitomicina, 6-tioguanina, uretano

Alcaloides de pirrolicidina, anovulatorios, antineoplasicos, azatioprina, dacarbacina, diéxido de torio

Alopurinol, fenitoina, metilamfetamina, penicilina, sulfonamidas

Acido tienilico, alfa-metildopa, clometacna, dantroleno, diclofenaco, etretinato, isoniacida,
nitrofurantoina, paracetamol, oxifenasetina, propiltiouracilo, sulfonamidas

Amiodarona, amitriptilina, cloroquina, clorpromacina, 4,4’-dietilaminoetoxihexestrol, estrégenos
sintéticos, imipramina, maleato de perhexilina, propranolol, tioridacina

Amiodarona, estrégenos, nifedipino, glucocorticoides, 4,4’-dietilaminoetoxihexestrol, maleato
de perhexilina

Arsénico (licor de Fowler), azatioprina, cloruro de vinilo, didxido de torio, hipervitaminosis A,
metotrexato, sales de cobre

Véanse las lesiones cronicas anteriores.

Antineoplasicos, arsénico, azatioprina, cloruro de vinilo, 6-mercaptopurina, metotrexato, vitamina A

Tolbutamina, clorpromacina, tiobendazol, metiltestosterona, flucloxacilina
Escolicidas intrabiliares (formaldehido), 5’-fluordesoxiuridina
Véase lesiones agudas vasculares

Enantato de testosterona, estrégenos anovulatorios y anabolizantes 17a alquilados

Andrégenos anabolizantes, anovulatorios, arsénico, dioxido de torio, cloruro de vinilo

Andrégenos anabolizantes, arsénico, cloruro de vinilo, didxido de torio, estilboestrol, fenelcine, sales
de cobre

Anovulatorios, esteroides anabolizantes
Aceite de colza toxico, anabolizantes, anovulatorios, antineoplasicos, azatioprina, busulfan

medidas sintomaticas y de soporte, y sobre todo preventi-
vas, evitando utilizar farmacos con elevado potencial he-

patotoxico.

Pueden ensayarse los corticoides si la hepatotoxicidad
es secundaria al sindrome de hipersensibilidad, pero su

validez no esta del todo demostrada.
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Hepatitis cronica
Inflamacion y necrosis hepatica que persiste durante mas
de 6 meses.

Clasificacion:

1) Etiologica.

A) Virica.
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Interferon o (IFN-c): 5-10 millones UI/3 veces/semana
durante 3-12 meses que consigue una tasa de
seroconversion del 40% de la fase replicativa a la no
replicativa, mejora los hallazgos histoldgicos y
aproximadamente un 10% de desaparicion del Ag HBs

B) Autoinmunitaria.

C) Otras: por medicamentos, criptogenética, etc.

2) En grados.

A) Necrosis periportal y en sacabocados; rotura de la
placa limitante de hepatocitos periportales por células in-
flamatorias.

B) Necrosis confluente: puentes entre estructuras vascu-
lares, tractos portales entre si o con venas centrolobulilla-
res (necrosis en puentes).

C) Necrosis intralobulillar.

D) Inflamacion portal.

3) Estadios.

A) 0. No hay fibrosis.

B) 1. Fibrosis leve.

C) 2. Fibrosis moderada.

D) 3. Fibrosis intensa, incluyendo fibrosis en puentes.

E) 4. Cirrosis.

Hepatitis cronica virica

Hepatitis B. Fases: replicativa: hepatitis grave: Ag Hbe+,
ADN-polimerasa, ADN-VHB, Ag HBc+; no replicativa: he-
patitis minima o leve o asintomatica: Ig anti Hbe, Ig G an-
ti HBc.

Para su tratamiento se emplea interferon o (IFN-o): 5-
10 millones UI/3 veces/semana durante 3-12 meses que
consigue una tasa de seroconversion del 40% de la fase re-
plicativa a la no replicativa, mejora los hallazgos histologi-
cos y aproximadamente un 10% de desaparicion del Ag
HBs; aumenta la respuesta en sujetos con hepatitis mas ac-
tivas, transaminasas mas elevadas y replicacién virica me-
nos intensa; disminuye la respuesta en ninos que adqui-
rieron la infecciéon a través de su madre, varones
homosexuales, sujetos positivos para el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH+) y otros inmunodeprimidos.
Entre sus efectos secundarios destacamos sintomas pseu-
dogripales, depresion medular, labilidad emocional y reac-
ciones autoinmunes. Los analogos de los nucledsidos:
ARA-A: su uso se abandoné por su toxicidad y se admi-
nistran por via parenteral. Hay otros farmacos recientes,
como famciclovir, con eficacia y potencia antivirica menor
que la lamivudina, a dosis de 100 mg/dia durante 4-12 se-
manas consigue una reduccion rapida de la replicacion,
pero su interrupcion da lugar a recurrencias. Es de facil ad-
ministracion y menores efectos secundarios, pero la menor
durabilidad de la respuesta sostenida obliga a prolongar el
tratamiento con el consecuente desarrollo de mutantes, al
igual que ocurre con lobucavir, adefovir y entecavir.

Los glucocorticoides estan contraindicados, pues a pe-
sar de que atentan la actividad inflamatoria, favorecen la
replicacion. Los derivados de la timosina como el IFN-B o

Hay otros farmacos recientes, como famciclovir, con
eficacia y potencia antivirica menor que la lamivudina,
a dosis de 100 mg/dia durante 4-12 semanas
consigue una reduccion rapida de la replicacion, pero
su interrupcion da lugar a recurrencias

Y no han ofrecido resultados concluyentes. Las vacunas te-
rapéuticas con capacidad para estimular a los linfocitos
CD8 por el momento no han sido positivas.

La hepatitis D se produce tras sobreinfeccion por el vi-
rus D de un portador crénico del virus B. Se trata de una
hepatitis grave con o sin cirrosis. Serologia: anti VHD,
ARN-VHD, Ag HBs, Ig G anti HBc, también anti LKM-3 en
suero contra mucosas hepaticas y renales. No hay ningtin
tratamiento eficaz; el IFN so6lo reduce tasas de ARNA-VHD
y transaminasas mientras dura el tratamiento.

En la hepatitis C la evolucion es relativamente benigna,
aunque la cirrosis secundaria (25%) se ha relacionado con
la aparicién tardia de carcinoma hepatocelular, siendo el
riesgo mayor si Ag HBs+ y si se consume alcohol. El
screening se realiza mediante o fetoproteina y ecografia ca-
da 6-12 meses.

Serologia: anti VHC, RNA-VHC, anti LKM 1.

El tratamiento: con IFN-o (3 millones Ul/3 veces/sema-
na/un ano) que consigue la normalizacion de las transa-
minasas y desaparicion del ARN virico. Los factores pre-
dictivos mas importantes de respuesta al tratamiento son
el genotipo del virus y el ARN virico: si el genotipo es el 1
o la viremia es elevada responden mal al tratamiento; si el
genotipo es el 2 y 3 o la viremia es baja responden bien. El
IFN-0 mas ribavirina (1.000-1.200 mg/dia) durante 6 me-
ses consiguen la resolucion del 60% de pacientes que re-
cayeron tras el tratamiento con IFN y el 40% de los que
nunca fueron tratados. El IFN pegilado (una vez por se-
mana) tiene similar eficacia al anterior, pero con menos
efectos secundarios.

Hepatitis autoinmunitaria

La patogenia autoinmunitaria esta justificada por la pre-
sencia de células T citotoxicas, autoAc circulantes FR+ e
hipergammaglobulinemia, y por su asociacion a otras en-
fermedades autoinmunes.

En la serologia se encuentra ANA+, anti LKM1 e hiper-
gammaglobulinemia.

Para su tratamiento se indica prednisona o prednisolo-
na (60 mg/dia); prednisona (30 mg/dia) + azatioprina (150
mg/dia) hasta obtener remision; 6-mercaptopurina a dosis
bajas en combinacion con corticoides en sujetos resisten-
tes a corticoides o con intolerancia a azatioprina; se admi-

El IFN-o mas ribavirina durante 6 meses consiguen la
resolucion del 60% de pacientes que recayeron tras
el tratamiento con IFN y el 40% de los que nunca
fueron tratados. El IFN pegilado tiene similar eficacia
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nistra ciclosporina si estan contraindicadas las anteriores.
El tacrolimus tiene mecanismo de accién similar al ante-
rior, pero mas potente.

CIRROSIS HEPATICA

Se trata de una enfermedad cronica, difusa e irreversible del
higado que se caracteriza por fibrosis y nodulos de regene-
racion, que son consecuencia de la necrosis de hepatocitos,
y el colapso de la red de reticulina con posterior depdsito
de tejido conectivo y distorsion del lecho vascular.

Clinica
Suele manifestarse entre los 40-60 afios siendo mas fre-
cuente en el sexo masculino.

Los signos y sintomas pasan por signos cutaneos como
aranas vasculares y telangiectasias y eritema palmar; las al-
teraciones endocrinas como atrofia testicular, disminucion
de la libido e impotencia coeundi, ginecomastia, trastor-
nos del ciclo menstrual y trastornos de la distribucion del
vello corporal. Ambos signos, los cutaneos y las alteracio-
nes endocrinas, se deben a trastornos metabolicos hormo-
nales, entre ellos el aumento de estrégenos por reduccion
del aclaramiento hepatico; hiperinsulinemia, hipergluca-
gonemia y resistencia periférica a la insulina. Se producen
alteraciones ungueales como fragilidad, inversion en vi-
drio de reloj, estriacion longitudinal y opacidad blanque-
cina. También se produce hepatoesplenomegalia e ictericia
ocasionada por hemolisis excesiva debida a toxicidad al-
coholica, mecanismos inmunitarios o aumento de la des-
truccion esplénica de hematies. Otro sintoma es la hiper-
trofia parotidea y contractura de Dupuytren, y la pérdida
progresiva de peso con desaparicion del paniculo adiposo,
sobre todo en brazos y piernas, anorexia y astenia im-
portantes. Estos dos tltimos sintomas se deben a los efec-
tos del alcohol. Aparecen alteraciones cardiovasculares
con disminucién de las resistencias vasculares sistémicas,
aumento del gasto cardiaco (GC) y disminucion de la ten-
sion arterial; el sindrome hepatopulmonar por vasodilata-
cion pulmonar y/o anastomosis arteriovenosas pulmona-
res: hipoxemia que aumenta en ortostatismo.

Diagnéstico
Laboratorio: hiperbilirrubinemia directa e indirecta, tran-
saminasas normales o aumentadas, fosfatasa alcalina
aumentada sobre todo si existe colestasis, GGT aumenta-
da sobre todo si hay colestasis e ingesta de alcohol, hi-
pergammaglobulinemia contra los Ag de origen intestinal
no depurados, hipoprotrombinemia, hipoalbuminemia,
colesterol disminuido, trastornos de la coagulacién por
déficit de la sintesis de factores de coagulacion. La anemia
puede ser microcitica hipocromica si hay pérdidas hema-
ticas del tubo digestivo, macrocitica si existe déficit de
acido folico o por accion toxica del alcohol y normocitica
si hay hemolisis, trombopenia y leucopenia si existe hipe-
resplenismo.

Exploraciones complementarias: ecografia abdominal:
la mas util y de mejor perfil coste-eficacia. Demuestra ta-

La biopsia hepatica es la tnica técnica que establece
el diagndstico con seguridad

mafio del higado y del bazo, ascitis, colaterales portosisté-
micas, aumento del diametro de la vena porta y esplénica
si existe hipertension portal (HTP).

La fibrogastroscopia demuestra la presencia de varices
esofagicas; la biopsia hepatica es la tinica técnica que esta-
blece el diagnoéstico con seguridad. La gammagrafia con
Tc99: indice de funcion de células de Kuppfer. Captacion
hepatica del coloide irregular con aumento de éste por mé-
dula 6sea y bazo a través de anastomosis portosistémicas.

La tomografia axial computarizada (TAC) y la resonan-
cia magnética nuclear (RMN) se utilizan para el estudio de
nodulos hepaticos sugestivos de hepatocarcinoma.

Pronéstico
Un 50% sobreviven a los 10 arios del diagnostico de la ci-
rrosis y un 30% tres afios después de la descompensacion.
Las causas mas frecuentes de muerte son la insuficien-
cia hepatica, la hemorragia digestiva, infecciones y hepa-
tocarcinoma.
La tnica medida plenamente eficaz para aumentar la
supervivencia es el trasplante hepatico.

Tratamiento

Como medidas generales se recomienda una dieta libre y
equilibrada con abstinencia de alcohol, prohibir antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE) por peligro de hemorra-
gias digestivas y ascitis, prohibir tranquilizantes o hipnoti-
cos por peligro de que produzcan encefalopatia hepatica,
administrar vitamina B, C y acido folico si existe anemia
megaloblastica o diatesis hemorragicas por hipoprotrom-
binemia, pues no suelen responder a la administracién de
vitamina K.

El trasplante hepatico esta indicado sobre todo en cirro-
sis hepaticas avanzadas. Sus indicaciones se centran en en-
cefalopatia hepatica cronica o recidivante, ascitis con re-
tencion intensa de sodio y agua, insuficiencia renal y/o
signos de trastorno hemodinamico grave, hemorragia di-
gestiva por varices esofagicas sin respuesta a tratamiento
médico ni endoscopico, insuficiencia hepatica avanzada,
infecciones bacterianas graves como bacteriemia y perito-
nitis espontanea bacteriana.

Etiologia

Alcohol

Hay una clara relacién entre el consumo de alcohol y 1a le-
sion hepatica, estimandose un promedio de 180 g/dia de
etanol durante 25 afos para desarrollar cirrosis.
Patogenia. Por toxicidad directa, por la produccion de ace-
taldehido, acetato y desequilibrio redox; también influye
el sexo, Ag de histocompatibilidad, isoenzimas de la alco-
hol y aldehido deshidrogenasa, malnutricion, alteraciones
inmunologicas y virus de la hepatitis By C.

Diagnostico diferencial o clasificacion
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Las causas mas frecuentes de muerte son la
insuficiencia hepdtica, la hemorragia digestiva,
infecciones y hepatocarcinoma.

La tnica medida plenamente eficaz para aumentar la
supervivencia es el trasplante hepatico.

1) Esteatosis o higado graso.

— Anatomia patolégica y patogenia: higado aumentado
de tamartio, amarillento, grasiento y duro con grandes va-
cuolas grasas macrovesiculares.

— Clinica: suele ser asintomatica con hepatomegalia
blanda e indolora. Elevacion de la GGT y pequenos au-
mentos de transaminasas.

— Pronostico y tratamiento: la abstinencia del alcohol
conduce a la remision de los sintomas.

2) Hepatitis alcohdlica

— Anatomia patologica: necrosis celular con infiltrado
inflamatorio con leucocitos polimorfonucleares (PMN) de
localizacion centrolobulillar. Hepatocitos grandes con cito-
plasma claro con material intensamente acidofilo o cuer-
pos de Mallory.

— Clinica: desde formas asintomaticas a fulminantes. Sin-
tomas y signos: astenia, anorexia, nauseas y vomitos, hepa-
tomegalia dolorosa, ictericia, fiebre (alrededor de 39 °C),
estigmas de alcoholismo, ascitis, hemorragia, encefalopatia,
etc.

— Laboratorio: hipertransaminasemia, GOT/GPT > 2,
GGT muy elevadas, aumento de FA (GGT/FA > 5), hiper-
bilirrubinemia conjugada, anemia macrocitica, tromboci-
topenia y leucocitosis con desviacion a la izquierda.

— Pronostico: muerte inmediata en un 10%-25% que
vendra dada por la presencia o ausencia de complicacio-
nes graves (encefalopatia, TP < 50%, Bb > 12 mg/dl, insu-
ficiencia renal, etc.).

— Tratamiento: la abstinencia alcoholica. De soporte con
la correccion de trastornos electroliticos, aporte caldrico,
tratar las infecciones, complejos polivitaminicos. Especifi-
co segun las complicaciones que presente, siendo los mas
efectivos los glucocorticoides, suplementos nutricionales y
de aminoacidos. Otros farmacos como la pentoxifilina
(-ITNF-0) en hepatitis grave parece disminuir la mortali-
dad posiblemente por un menor desarrollo del sindrome
hepatorrenal.

3) Cirrosis alcohdlica

— Anatomia patoldgica: necrosis celular y produccion de
fibroblastos que forman tabiques de tejido conectivo que
terminan por contactar triadas portales y venas centrolo-
bulillares. Higado de tamano pequetio, normal o aumen-
tado, pero duro y nodular.

— Clinica y tratamiento: son iguales que en la hepatitis.
Se estan ensayando sustancias como la adenosilmetionina
cuya administracion durante dos afios parece mejorar
la supervivencia, sobre todo en estadios A y B de Chile; la
fosfatidilcolina es util sobre la fibrosis hepatica y otros en
fase de estudio con propiedades antifibrogénicas y/o an-
tioxidantes como malotilato, siliramina y metadoxina.

Posnecrotica o virica

— Etiologia: del 5%-10% debidas al VHB. Hasta en el
80% de enfermos se detectan Ac anti VHC.

— Anatomia patolégica: higado de pequerio tamario con
nodulos de células hepaticas separadas por anchas bandas
de fibrosis.

— Clinica y laboratorio: el comtn a todas las cirrosis.

— Tratamiento en las producidas por hepatitis C: IFN
mas ribavirina, excepto si existe anemia e hiperesplenismo
grave. Actualmente se utiliza el IFN pegilado aunque se
desconoce la eficacia de su asociacion con ribavirina. Si
son producidas por hepatitis B se opta por IFN recombi-
nante, excepto si hay insuficiencia hepatica e hiperesple-
nismo. No se recomienda lamivudina por el riesgo de ce-
pas mutantes debiendo reservarse para las cirrosis
avanzadas pretrasplante.

Biliar
1) Primaria: inflamacion cronica y obliteracion fibrosa de
los conductillos biliares intrahepaticos

La etiopatogenia es desconocida aunque pueden estar
involucrados trastornos de la respuesta inmunitaria por su
asociacion con enfermedades autoinmunes (sindrome de
CREST, tiroiditis autoinmunitaria, sindrome de Sjogren,
etc.), por la aparicion en mas del 90% de AAM (Ac anti-
mitocondriales) circulantes y en un 80%-90% por crio-
proteinas constituidas por inmuniglobulinas capaces de
activar la via alternativa del complemento. Incidencia ele-
vada de HLA-DR3 y DR-4.

En la anatomia patologica hay 4 estadios: I.- Lesion por-
tal: inflamacion y agrandamiento del espacio porta. Lesion
y rotura de células ductales de los conductos biliares sep-
tales e interlobulillares. II.- Lesion periportal: inflamacion
periportal y portal sin fibrosis septal con reduccién del nu-
mero de conductos biliares portales y numerosos ductulos
neoformados periportales. I11.- Fibrosis septal: tabiques fi-
brosos en lobulillos y depésito de pigmento biliar. IV.- Ci-
rrosis: formacion de nodulos de regeneracion.

Clinica: se manifiesta con mayor frecuencia en mujeres
entre 35 y 60 afios con una relacion mujer/varén de 9/1.

Sintomas y signos: prurito (sintoma mas precoz), lesio-
nes por rascado, ictericia, aumento de la pigmentacion
cutanea, hiperlipidemia (por aumento del colesterol) que
dara lugar a xantelasmas y xantomas, esteatorrea (por dis-
minucion de la secrecion de acidos biliares que producen
una malabsorcion intestinal), hepatomegalia y esplenome-
galia, osteodistrofia (por malabsorcion de proteinas lipo-
solubles vitamina K-dependientes, entre ellas la vitamina
D), dando lugar a osteoporosis.

Laboratorio: hiperbilirrubinemia directa, aumento de
FA 2-5 veces por encima de lo normal, aumento de la ac-
tividad 5-nucleotidasa, aumento de GGT, aumento de co-
lesterol y acidos biliares, hipergammaglobulinemia con
aumento de Ig M y crioglobulinas y AAM (90%-95%).

Diagnostico: practicamente de certeza si se da en mujer
de mediana edad con prurito asociado o no a ictericia,
aumento de la FA e Ig M, AAM+ y biopsia hepatica com-
patible.
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Biliar.

Diagndstico: practicamente de certeza si se da en
mujer de mediana edad con prurito asociado o no a
ictericia, aumento de la FA e Ig M, AAM+ y biopsia
hepatica compatible.

Un aumento del flujo sanguineo venoso portal
promovido por factores enddgenos de origen
endotelial y humorales (aumento de dxido nitrico,
prostaglandinas [PG]) que han producido una
vasodilatacion esplacnica

Tratamiento: en la actualidad se utiliza como especifico
el acido urodesoxicolico que retrasa la progresion de la en-
fermedad y aumenta la supervivencia; si no hay respuesta
adecuada se estdn ensayando tratamientos combinados
con budesonida, colchicina y metrotexate. De forma sin-
tomatica se puede administrar 100.000 U/mes de vitamina
D intramuscular; 100.000 U/mes de vitamina A intramus-
cular; vitamina K si hay hipoprotrombinemia; colestirami-
na (12 g/dfa) si existe prurito, y si no hay respuesta se pue-
de usar la rifampicina (10 mg/kg) que es de mayor eficacia
que el fenobarbital; triglicéridos de cadena media si hay
malabsorcion intestinal y trasplante hepatico si el pronos-
tico es grave por aparicion de complicaciones.

2) Secundaria: obstruccion prolongada, parcial o com-
pleta del conducto hepatocoledoco o ramas principales.

Etiologia: en adultos las causas mas frecuentes son las
estenosis postoperatorias o calculos biliares, menos fre-
cuentes son la pancreatitis cronica y la colangitis esclero-
sante primaria. En nifios las causas mas frecuentes son la
atresia biliar y la fibrosis quistica.

Anatomia patologica y patogenia: se describen 4 esta-
dios: 1.- Extasis biliar y zonas focales de necrosis centro-
lobulillar mas necrosis periportal. II.- Proliferacion y di-
latacion de conductos y conductillos biliares portales.
III.- Colangitis estéril o infectada con cimulos de PMN
alrededor de los conductos biliares. IV.- Dilatacién pro-
gresiva de espacios porta y fibrosis.

Clinica: signos y sintomas: ictericia y prurito, fiebre, do-
lor en hipocondrio derecho.

Laboratorio: similar a cirrosis biliar primaria excepto
AAM+.

Tratamiento: eliminacion de la obstruccion al flujo
biliar.

HIPERTENSION PORTAL

Incremento de la presion hidrostatica en el interior del sis-
tema venoso portal que dara lugar a la formacion de cir-
culacion colateral o shunts portosistémicos (flujo sangui-
neo derivado a circulacion sin pasar por el higado) con las
siguientes consecuencias: hemorragia digestiva alta por ro-
tura de varices esofagicas, ascitis, encefalopatia hepatica,
esplenomegalia e hiperesplenismo.

Fisiopatologia
P=QXxR

El aumento de la presion portal puede ser debido al
incremento de la resistencia vascular producida por un
componente fijo condicionado por la distorsion de los va-
sos, debido a los nodulos cirréticos y la fibrosis, y a feno-

menos trombéticos en pequenos vasos con la consecuente
red de colaterales portosistémicas dilatadas, y por un com-
ponente variable debido a sustancias vasoactivas sobre to-
do endotelina I; a un aumento del flujo sanguineo venoso
portal promovido por factores endogenos de origen endo-
telial y humorales (aumento de 6xido nitrico, prostaglan-
dinas [PG]) que han producido una vasodilatacion esplac-
nica. A nivel sistémico disminuye la presién arterial que
para compensar estimula al sistema renina-angiotensina-
aldosterona, sistema nervioso simpatico e hipersecrecion
no osmotica de ADH, con la consiguiente retencion de so-
dio; se produce una hipervolemia, que a la vez aumenta la
presion portal.

Etiologia y clasificacion

La resistencia puede aumentar a distintos niveles respecto
a los sinusoides hepaticos. Dependiendo del nivel afecta-
do se registran unas presiones con sus consiguientes ma-
nifestaciones clinicas (tabla 6).

HEMORRAGIA DIGESTIVA

Es la complicacion mas grave de la hipertension portal.
Tiene una mortalidad especialmente aumentada en el gru-
po C de la clasificacion de Child-Puig (tabla 7).

Fisiopatologia

Aunque la hemorragia puede originarse en cualquier pun-
to donde haya colaterales venosas portosistémicas, el
asiento mas comun se sitia en la union gastroesofagica
(fig. 4), colaborando el grado de hipertension portal y el
tamartio de las varices (fig. 5).

Diagnéstico
Fibrogastroscopia de urgencia.

Tratamiento

Reposicion de la volemia: transfusiones para que el hema-
tocrito se mantenga entre el 25%-35%; expansores del
plasma para mantener una presion arterial sistolica (PAS)
superior a 90 mmHg, una frecuencia cardiaca (FC) inferior
a 100 I/min y una presion venosa central (PVC) inferior a
5 cmH,O. Profilaxis de las complicaciones como shock hi-
povolémico, encefalopatia hepatica, infecciones por gér-
menes entéricos (con antibidticos del tipo norfloxacino).
Hemostasia de la lesion sangrante mediante tratamiento
farmacologico: vasopresina: potente vasoconstrictor sobre
todo en territorio esplacnico disminuyendo el flujo y la
presion portal, pero también en circulacion sistémica,
aumentando la presion arterial, disminuyendo el gasto

59 SEMERGEN 2004;30(11):564-79 573



Pla Espinosa Z. Patologia hepatica

Tabla 6. Clasificacion de la hipertension portal

presinusoidal) Fases avanzadas de HP presinusoidales

Aumento de PSE, PPy PP

Tipo de
hipertension Causas mas frecuentes Datos hemodinamicos Diagnéstico etioldgico | Principal manifestacion clinica
portal
Presinusoidal

Prehepatica Trombosis y malformaciones esplenoportales PSE y PSL normales Ecografia HDA (varices gastricas)

PP y PE elevadas Angiografia
Intrahepética Granulomatosis hepaticas PSE y PSL normales Biopsia hepatica HDA (VE)
HP idiopatica PP y PE elevadas
Mixta (sinusoidal y  10% cirrosis no alcohdlicas PSL normal

Biopsia hepatica HDA (VE), ascitis

(siempre intrahepaticas PSE < PP
intrahepatica)
Sinusoidal (siempre Hepatitris alcohélica
intrahepatica)  Cirrosis alcoholica PSL normal, PSE elevada Biopsia hepatica HDA (VE), ascitis encefalopatia
Otras cirrosis PSE = PP
Postsinusoidal
Intrahepatica Trombosis de las venas suprahepaticas PVCI normal
Aumento de PSL, PSE, PP, PE Cateterismo Ascitis
Posthepatica Trombosis y malformaciones de la vena cava Elevacion de PVCI, PSL, PSE, Cateterismo Ascitis
PPy PE

sion vena cava inferior; VE: varices esofagicas.

HDA: hemorragia digestiva alta; HP: hipertension portal; PE: presion esplénica; PP: presion portal; PSE: presion suprahepatica enclavada; PSL: presion suprahepatica libre; PVCI: pre-

cardfaco (GC), flujo coronario y FC, por tanto estara con-
traindicado en cardidpatas e hipertensos. La dosis oscila
entre 0,4-0,8 U/min en perfusion intravenosa continua y
se mantiene hasta 24 horas después de conseguir la he-
mostasia. La vasopresina + nitroglicerina (NTG) reduce
efectos adversos de la vasopresina: actualmente obligada
su combinacion si se utiliza la primera. La glipresina o ter-
lipresina es un derivado sintético de la vasopresina a dosis
de 2 mg/4 h; tiene menor toxicidad cardiovascular que la
anterior, lo que permite administrarla durante un tiempo
mas prolongado. Su administracion precoz ha demostrado
una disminucién de la mortalidad. La somatostatina tiene

Tabla 7. Evaluacion clinica del grado de insuficiencia hepatica
Parametro Rango Puntos
Encefalopatia(grado) Ausente 1
lyll 2
My v 3
Ascitis Ausente 1
Ligera 2
A tension 3
Bilirrubina (mg/dl) <2 1
2-3 2
>3 3
Albumina(g/dl) >35 1
2-3 2
>3 3
Tasa de protombina > 50 1
30-50 2
<28 3
Grupo A: 5-6 puntos. Grupo B: 7-9 puntos. Grupo C: 10-15 puntos.
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la misma funcién que la vasopresina, pero sin sus efectos
secundarios. La dosis oscila entre 250-500 mg/h en perfu-
sién continua intravenosa y debe ir precedida de un bolo
intravenoso de 250 mg, que es aconsejable repetir hasta
conseguir la hemostasia. Es tan eficaz como la esclerotera-
pia de urgencia y la terlipresina. El octredtido y lanredtido
inhiben la secrecion gastrointestinal de péptidos vasodila-
tadores. El taponamiento esofagico se elige en caso de fra-
caso del tratamiento médico y endoscopico. Se realiza me-
diante dos tipos de balén: Sengstaken-Blakemore (dos
balones), uno gastrico impactado en el cardias y otro eso-
fagico que comprime directamente las varices; Linton-
Nachlas (un balén) que ejerce una traccion continua sobre
el cardias y queda interrumpida la circulacién submucosa,
por tanto las varices. Ambos tipos de balon poseen una
gran eficacia (70%-90%) pero recidivan en un 50% de las
ocasiones. Sus complicaciones mas graves son la neumo-
nia por aspiracion y rotura de esofago. La escleroterapia
endoscopica de urgencia se efecttia en dos sesiones, la pri-
mera a ser posible tras el ingreso, previo tratamiento far-
macologico para cohibir la hemorragia y la segunda una
semana después para prevenir la recidiva precoz. Sus com-
plicaciones se presentan por las sustancias esclerosantes y

Vena coronario- Venas gastricas

Vena porta estomaquica | | cortas
- Unién P Colaterales
Vena acigos gastroesofagica | ascendentes

Figura 4. Formacion de varices esofagicas.

0(11):564-79 60



Pla Espinosa Z. Patologia hepatica

| T GPVH (> 10-12 mmHg) |

4

| T Presién en el interior de varices |

| T Tension de la pared |<—| T Tamafio de varices |

\/

| 1 Grosor de pared de varices |

Hemorragia

Figura 5. Mecanismo de produccion de varices esofagicas.

consisten en hemorragias, estenosis, perforacion y compli-
caciones respiratorias. No se ha demostrado superior al
tratamiento farmacologico. La ligadura endoscopica se
realiza mediante bandas elasticas, sobre todo para evitar la
recidiva asociada a escleroterapia. Tiene una minima inci-
dencia de complicaciones locales y sistémicas. La deriva-
cion portosistémica mediante cortocircuitos no selectivos:
o porto cava y o esplenorrenal término-lateral y latero-la-
teral, y cortocircuitos selectivos: o esplenorrenal distal.
Entre las complicaciones destacamos: la mortalidad qui-
rargica asociada, la encefalopatia en mayor o menor gra-
do, segin sean o no selectivos, llegando a un 50% de mor-
talidad en insuficiencia hepatica avanzada, por lo que sélo
pueden practicarse con seguridad en los pacientes con gra-
do A de Child-Pugh. Tiene una notable disminucién del
flujo hepatico.
Para evitar el riesgo de dichos cortocircuitos se introduje-
ron las derivaciones portosistémicas percutaneas intrahe-
paticas (DPPI) o TIPS (shunt portosistémico intrahepatico
transyugular), indicadas cuando hay un fracaso del trata-
miento médico y endoscopico, sobre todo en sujetos en
estadio B y C de Child-Pugh; se usa en prevencion de la
recidiva hemorragica, sobre todo en candidatos al tras-
plante, en ascitis refractaria o recidivante y sindrome he-
patorrenal. Las posibles complicaciones son estenosis del
trayecto cateterizado, de la propia técnica (hemoperitoneo,
hemobilia, etc.) y encefalopatia. La transeccion esofagica
es util sobre todo en sujetos con trombosis esplenoportal
con hemorragias incoercibles tras tratamiento farmacolo-
gico o endoscépico.

Prevencion de la recidiva hemorragica con propanolol
o nadolol por via oral a dosis suficientes para reducir un
25% la frecuencia cardiaca y/o un descenso de la presion
portal. La terapia combinada sobre todo con 5 monohi-
drato de isosorbide potencia el efecto beneficioso. Tiene
una eficacia superior al endoscopico. Otros farmacos co-

Para evitar el riesgo de dichos cortocircuitos se
introdujeron las derivaciones portosistémicas
percutaneas intrahepaticas (DPPI) o TIPS indicadas
cuando hay un fracaso del tratamiento médico y
endoscopico

mo clonidina, prazosin, prazosin mas B-bloqueante y
carvedilol, aunque disminuyen de forma evidente la pre-
sion portal (PP), no han demostrado en la actualidad su
utilidad clinica. La esclerosis endoscopica no aporta nin-
guna ventaja respecto al propanolol. La ligadura endos-
copica es mas eficaz y segura que la esclerosis. La cirugia
queda reservada para casos con buena funcion hepatica,
de lo contrario aumenta la mortalidad e indice de ence-
falopatia. El transplante hepatico en menores de 60 afios
que han presentado varios episodios de descompensa-
cion (hemorragia por varices, ascitis, etc.) constituye el
unico tratamiento curativo posible. Tratamiento profilac-
tico: el objetivo es prolongar la supervivencia, disminu-
yendo la mortalidad asociada al primer episodio hemo-
rragico. La escleroterapia tiene una eficacia similar al
propanolol y a éste mas 5 monohidrato de isosorbide,
pero con menos efectos adversos.; el propranolol produ-
ce una disminucion significativa del riesgo de sangrado y
de mortalidad por hemorragia en cualquier subgrupo de
pacientes. Su eficacia es superior al 50%. Si existe intole-
rancia se utiliza el 5 mononitrato de isosorbide. Los be-
ta-bloqueantes mas escleroterapia o ligadura mejoran la
eficacia de cualquiera de ellos por separado. DIPPS y ci-
rugia derivativa se utilizan si falla el tratamiento farma-
cologico mas endoscopico.

ASCITIS

Patogenia

Muchos son los factores involucrados en la aparicion de as-
citis. Entre ellos, los mas importantes son los trastornos de
la funcién renal (tabla 8) y la hipertension portal sinusoidal
(fig. 6) y postsinuidal (fig. 7).

Tabla 8. Trastornos de la funcion renal
No ascitis Ascitis Sindrome
hepatorreal
Gasto cardiaco Normal 0 aumentada Aumentado  Aumentado
Presion arterial Normal Normal o Reducida
reducida
Resistencias Normales o Reducidas Reducidas
vasculares reducidas
sistémicas
Volumen plasmatico Normal o aumentado Aumentado  Aumentado
Actividad de sistemas Normal Aumentada  Aumentada
vasocontrictores
Resistencias Normales Normaleso  Aumentadas
vasculares renales aumentadas
Presion portal Normal o0 aumentada Aumentada  Aumentada
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| Microcirculacién hepatica |

l

Sinusoides (capilares especializados con gran
numero de fenestraciones y sin membrana basal)

l

Permeable para sustancias de T PM

A

Intercambio entre sinusoides y espacio
intersticial dependiente de cambios
de presion hidrostatica, no osmética

l

| Exceso de liquido intersticial rico en proteinas |

/\

| Cavidad peritoneal |

l

| Ascitis de origen postsinusoidal |

| Conducto toracico |

Figura 6. Mecanismo de produccion de la ascitis de origen postsinusoidal.

Clinica

Se produce aumento del perimetro abdominal, sobre todo
si es superior a 5 1, disnea por excesiva elevacion del dia-
fragma, herniaciones, derrame pleural (10%) y edemas de
los miembros inferiores.

Diagnostico

Analisis del liquido ascitico: leucocitos (mas de 500/ul);
pobre en albumina (inferior a10 g/) y en glébulos rojos
(inferior a 1.000/ul) (tabla 9).

Tratamiento

Reposo en cama. Ya que la filtracion renal mejora con el de-
cubito supino y dieta hiposodica (40-60 mEq/dia).
Diuréticos. De asa: inhibe la reabsorcion de sodio en la ra-
ma ascendente del asa de Henle; espironolactona: inhibe la
reabsorcion de sodio en el tubulo colector. Su respuesta
debe evaluarse regularmente con la determinacion del pe-
so corporal, volumen urinario y excrecion del sodio. En la
cirrosis con ascitis la espironolactona es mas eficaz porque
existe un hiperaldosteronismo acusado. Esta indicada en
ascitis de escaso volumen no susceptible de paracentesis
terapéutica, ascitis de gran volumen que no puede ser eli-
minada completamente por paracentesis debido a adhe-

Tratamiento profilactico: el objetivo es prolongar la
supervivencia, disminuyendo la mortalidad asociada
al primer episodio hemorragico

Cirrosis

| Cambios en la microcirculacion esplacnica hepatica

!

| del niimero de fenestraciones
por el depdsito de colageno

!

Liquido intersticial pobre en Vasodilatacion esplacnica
proteinas ( presion oncética) y

| Trasudacion a cavidad peritoneal |

T retencién de Na por + stma renina
angiotensina, + ADH y tono simpatico

Y

Ascitis de origen sinusoidal |

Figura 7. Mecanismo de produccion de la ascitis de origen sinusoidal.

rencias intraperitoneales o edema de pared abdominal,
prevencion de la reacumulacion de ascitis tras la paracen-
tesis terapéutica y en edemas sin ascitis. Sus efectos se-
cundarios pueden ser la insuficiencia renal secundaria a
diuréticos, acidosis metabolica, hiperpotasemia, calambres
musculares y ginecomastia secundarios a los diuréticos
distales, hipopotasemia e hiponatremia dilucional secun-
darios a los diuréticos de asa y encefalopatia hepatica.

Parecentesis evacuadoras. Método de eleccion en pacientes
hospitalizados con gran volumen ascitico; es mas rapido y
eficaz. Se puede hacer de forma parcial (4-6 1/dia) o total.
Es esencial administrar seroalbtimina a razén de 8 g/l de as-
citis extraida para expandir el volumen plasmatico, pues de

Tabla 9. Evaluacion de los pacientes con cirrosis y ascitis

Evaluacion general
Exploracion fisica
Pruebas de funcion hepatica
Ecografia abdominal
Fibrogastroscopia
Biopsia hepatica
Evaluacion del liquido ascitico
Proteinas totales
Recuento celular
Cultivo
Evaluacion de la funcion renal y circulatoria
Excrecion urinaria de sodio (orina de 24 h)
Diuresis tras sobrecarga de agua (glucosado 5% 20 ml/kg/iv
Electrolitos séricos
Creatinina sérica
Sedimento urinario y proteinuria
Presion arterial

iv: via intravenosa.
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Los beta-bloqueantes mas escleroterapia o ligadura
mejoran la eficacia de cualquiera de ellos por
separado. DIPPS y cirugia derivativa se utilizan si falla
el tratamiento farmacoldgico mas endoscdpico

lo contrario se produce una hipovolemia intensa que pue-
de dar lugar a insuficiencia renal e hiponatremia. También
se utilizan poligelina o dextrano 70, eficaces sobre todo si
se extraen menos de 5 1. Se realiza bajo anestesia local en
cuadrante inferior izquierdo. Esta contraindicada si existen
alteraciones de la coagulacion y gran edema de pared.
Anastomosis peritoneovenosas. Actualmente su uso ha dis-
minuido por sus efectos secundarios (obstruccion, trom-
bosis venosa profunda [TVP], etc.).

DPPI o TIPS. Mejora la excrecion de sodio y facilita la res-
puesta a los diuréticos en la ascitis refractaria.

Transplante hepdtico. Tratamiento potencial, pues aumenta
la probabilidad de supervivencia a largo plazo. Los facto-
res predictivos de mala evolucion, ttiles para inclusion en
dicho tratamiento son alteracion de la capacidad renal de
excretar agua, hiponatremia dilucional, retencién de sodio
intensa, disminucion del filtrado glomerular, hipotension
arterial y aumento de la actividad de renina y concentra-
cion de noradrenalina plasmatica.

Enfoque practico
Cuatro patrones:

1) Patron A: ascitis ligera o moderada. Retencion de so-
dio moderado sin alteracion de la capacidad renal de ex-
cretar agua y con perfusion renal normal (nitrégeno de urea
en sangre [BUN], Na y creatinina séricas Nr). Se realiza res-
triccién moderada de sodio en la dieta (50 mEqg/dia) y se
pauta espironolactona (100-200 mg/dia).

2) Patrén B: ascitis de gran volumen. Retencién de so-
dio intensa con alteracion de la capacidad de excretar
agua (hiponatremia dilucional) y perfusion renal normal
o algo disminuida. Se practica paracentesis terapéutica to-
tal y se administra albtimina intravenosa. Posteriormente
se suministra espironolactona (200 mg/dia) mas furose-
mida (40 mg/dia).

3) Patron C: ascitis refractaria. Igual que la anterior pe-
ro con perfusion renal muy disminuida (BUN y creatinina
aumentadas) y sin respuesta al tratamiento diurético. Sue-
le ser muy recidivante. Se realiza paracentesis evacuadora
y se administra albumina intravenosa junto con una dieta
hiposddica estricta.

4) Patron D: sindrome hepatorrenal. Se suele dar ADH
o derivados de forma prolongada, mas albumina y DPPI,
aunque de eleccion es el trasplante hepatico (tabla 10).

Leucocitos superiores a 500/ml; PMN inferior a
250/ml en liquido ascitico; cultivo positivo en un
30%-50%, dado que su positividad no es condicion
indispensable; glucosa y albumina disminuidas

Tabla 10. Criterios diagnosticos de sindrome hepatorrenal

Criterios mayores

Filtrado glomerular bajo, estimado por una creatinina sérica superior a
1,5 mg/dl o aclaramiento de creatinina inferior a 40 ml/min en
ausencia de tratamiento diurético

Ausencia de shock, infeccion bacteriana activa, pérdida de fluidos
o0 administracién de farmacos nefrotoxicos

Falta de mejoria persistente de la funcion renal (disminucion de la
creatinina sérica a un nivel igual o inferior a 1,5mg/dl 0 aumento
de aclaramiento de creatinina a un nivel de 40 ml/min o superior)
después de la retirada del tratamiento diurético y expansion del
volumen plasmatico con 1,5 litros de un expansor plasmatico

Proteinuria inferior a 500 mg/dia y ausencia de cambios ecograficos
sugestivos de uropatia obstructiva o enfermedad
parenquimatosa renal

Criterios adicionales

Diuresis inferor a 500 ml/dia

Sodio urinario inferior a 10 mEg/I

Osmolaridad urinaria superior a la osmolaridad plasmatica

Menos de 50 hematies por campo en el sedimento de orina

Sodio sérico inferior a 130 mEg/I

PERITONITIS ESPONTANEA BACTERIANA

Es la infeccion del liquido ascitico sin que existan focos in-
traperitoneales o causas exdgenas que lo justifiquen.

Clinica

Fiebre, escalofrios, dolor abdominal espontaneo, diarrea,
descompresion abdominal dolorosa. Si no hay clinica ab-
dominal se debe sospechar si existe fiebre, leucocitosis y/o
neutrofilia o deterioro inexplicado de las funciones hepa-
tica y renal.

Patogenia

La mayor parte de las bacterias que originan peritonitis es-
pontanea bacteriana proceden del intetino y pasan a liqui-
do ascitico por via hematdgena tras emigrar a través de la
pared intestinal y de los linfaticos (fig. 8).

Diagnéstico
Leucocitos superiores a 500/ml; PMN inferior a 250/ml en
liquido ascitico; cultivo positivo en un 30%-50%, dado
que su positividad no es condicion indispensable; glucosa
y albumina disminuidas. Etiologia: Gram —, de origen en-
térico (Escherichia coli, Proteus, Klebsiella, etc.). También
pueden proceder de otras localizaciones: respiratorio, uri-
nario, etc., a través de la via hematogena.

Diagnostico diferencial con la peritonitis bacteriana se-
cundaria cuyo tratamiento es quirdrgico a diferencia de la
espontanea.

Tratamiento

Cuando se realiza el diagnostico de la peritonitis espon-
tanea bacteriana debe instaurarse inmediatamente el tra-
tamiento antibiotico (tabla 11). Recientemente se ha de-
mostrado que la expansion de volumen plasmatico con
seroalbimina humana el primer y tercer dia del diagnosti-
co disminuye la incidencia de insuficiencia renal y morta-
lidad. Es especialmente util si presentan BUN superior a
30 mg/dl o Bb inferior a 4 mg/dl (tabla 11).
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Recientemente se ha demostrado que la expansion de
volumen plasmatico con seroalbiimina humana el
primer y tercer dia del diagnostico disminuye la
incidencia de insuficiencia renal y mortalidad

El diagnéstico de encefalopatia aguda se plantea
cuando estan presentes alteraciones del estado
mental, combinaciones variables de signos
neuroldgicos como asterixis y un trazado
electrocardiografico caracteristico con ondas lentas,
simétricas y de alto voltaje

ENCEFALOPATIA HEPATICA

Patogenia
Factores predisponentes: la disfuncion hepatocelular
avanzada y el cortocircuito intra o extrahepatico de la san-
gre venosa portal que accede a la circulacion sistémica
evitando su paso por el higado y dando lugar a alteracio-
nes metabolicas en el sistema nervioso central (SNC).
Factores determinantes y desencadenantes: aumento de
las sustancias nitrogenadas producidas entre otras por he-
morragia digestiva alta (HDA), estrefiimiento por la pro-
longada permanencia de las heces en colon e ingesta abun-
dante de proteinas animales, aminoacidos aromaticos
(fenilalanina y tirosina); benzodiacepinas que aumentan la
stma GABA; diuréticos potentes como los de asa, dismi-

Flora intestinal

4—| Translocacién bacteriana |

Y

| Bacterias en ganglios linfaticos mesentéricos |

l

| Bacterias en conducto linfatico toracico |

Capacidad fagocitaria
< del sistema reticulo-
histiocitario disminuida

A

Bacteriemia

Capacidad antibacteriana
del liquido ascitico baja

v

Peritonitis bacteriana espontanea

Figura 8. Patogenia de la peritonitis bacteriana espontanea en la cirrosis.

Tabla 11. Recomendaciones para el tratamiento de la peritonitis
espontanea bacteriana

El diagndstico se basa en la existencia de més de
250 polimorfonucleares en el liquido ascitico

Iniciar inmediatamente tratamiento antibiético. Los antibitticos
de eleccion son las cefalosporinas de tercera generacion
(por ejemplo cefotaxima 2 g/8-12 h)

Mantener el tratamiento antibidtico hasta la desaparicion de los signos
de infeccion y la reduccion de la cifra de polimorfonucleares
por debajo de 250/l

Iniciar tratamiento profilactico con norfloxacino 400 mg/dia una vez
resuelta la peritonitis

nucién de la anhidrasa carbénica; insuficiencia renal; mer-
captanos; NH?; acidos grasos de cadena corta y media.

Clinica y diagnostico

Encefalopatia aguda

El diagnostico de encefalopatia aguda se plantea cuando
estan presentes alteraciones del estado mental, combina-
ciones variables de signos neurologicos como asterixis y
un trazado electrocardiografico caracteristico con ondas
lentas, simétricas y de alto voltaje (tabla 12).

Encefalopatia cronica

Se da sobre todo en pacientes con grandes comunicacio-
nes portosistémicas. Los sintomas neuropsiquidtricos se
instauran lentamente con exacerbaciones. El curso es cro-
nico y rebelde.

El tratamiento consiste en eliminar desencadenantes,
disminuir la absorcion de nitrégeno mediante enemas de
limpieza para evacuar restos fecales o de sangre si existe
hemorragia digestiva; antibidticos no absorbibles del tipo
neomicima (4-6 g/dia) y otros como metronidazol que eli-
minan la flora intestinal productora de NH?, vancomicina
y rifaximina; lactulosa (15-30 ml/8 h), o lactitol (10-
20 g/8 h) laxantes osméticos en estado acidético que pro-
ducen H+, que al unirse al NH? da lugar a NH* que se ab-
sorbe peor; aminoéacidos ramificados formula F-080 para
corregir la desproporcion entre aminoacidos aromaticos y
ramificados interfiriendo en la patogenia de la encefalopa-
tia; dieta hipoproteica, siendo las proteinas animales las

Tabla 12. Estadios clinicos de la encefalopatia hepatica.

Estadio Estado mental | Asterixis | EEG
| Euforia o depresion +/-  Generalmente
Confusion ligera normal

Habla fafullante
Trastorno del suefio

[ Letargia, confusion moderada ~ +  Anormal
1] Gran confusién, habla
incoherente, dormido +  Anormal
v Coma — Anormal (Ondas Theta

5-7 c/seg.; Delta
< 5 ¢/seg.; trifasicas)

EEG: electroencefalograma.
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que deben restringirse mas enérgicamente, flumazenilo,
muy util en los casos de encefalopatia desencadenada por
benzodiacepinas; benzoato de sodio, zinc (s6lo en casos de
deficiencia) como farmacos que disminuyen los niveles
plasmaticos de amonio.
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