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HIGADO Y SUPRARRENALES. CORRELACIO-
NES FISIOPATOLOGICAS Y APLICACIONES TE-
RAPEUTICAS
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atituto de Ir v Médicas del Profe
sor JiMEnez DAz, Policlinica B de Aparato Digestivo

vestigaciones Clinicas

En estos ultimos afios, numerosos hechos fisiopa-
tolégicos y terapéuticos sobre la corteza suprarre-
nal v sus hormonas han abierto un vasto eampo de
posibilidades practicas y conceptuales a todo lo lar-
go de la Medicina Interna.

Por otra parte, son numerosisimas las experien-
cias que han demostrado la indudable interrelacion
entre muchas de las funciones del higado y de la
corteza suprarrenal.

Tomando como base estas interrelaciones, asi como
el efecto probablemente inespecifico que la cortiso-
na v el ACTH tienen sobre la anorexia y el estado
de nutricién, v considerando, ademas, la situacion
muy préxima en que estan algunas hepatopatias con
relacion a las denominadas enfermedades de “dis-
reaccion’, es por lo que se han venido empleando
en el transcurso de estos ltimos anos los esteroides
suprarrenales en el tratamiento de algunas enferme-
dades hepaticas.

En el presente trabajo hemos tratado, revisando
la literatura sobre el problema, de concretar los re-
sultados que esta terapéutica ha proporcionado, asi
como las bases en que su aplicacion estd fundada.

I. CORRELACIONES FISIOPATOLOGICAS ENTRE EL HIGADO
Y LAS SUPRARRENALES.

Esta demostrado que la hipofisectomia produce
atrofia pronunciada del higado en todos los mami-
feros; esta disminucion del tamafio del higado no
puede ser imputada solamente al descenso metabé-
lico que la hipofisectomia lleva consigo.

Por otra parte, 1z hipofisectomia disminuye tam-
bién los fenémenos de regeneracién hepdtica en la
rata parcialmente hepatectomizada, v es asimismo

capaz de prevenir la infiltracién grasa que se pro-
duce en ratas sometidas a diversos “stress”.

Se ha tratado de investigar por qué mecanismo la
hipofisis influiria sobre estos fendémenos. Numero-
sas experiencias han demostrado que es a través
de la secrecion de ACTH y la acciéon ulterior de
esta sobre las suprarrenales.

BERMAN v colaboradores' demostraron como la
adrenalectomia disminuye la aposicién de grasa ¥
el depédsito de proteinas, a la vez que previene el au-
mento del nimero de hepatocitos en ratas parcial-
mente hepatectomizadas, examinadas a las veinti-
cuatro horas de la intervenciéon. Los extractos su-
prarrenales son capaces de sustituir este aspecto
de la funcién suprarrenal.

Se ha demostrado también que la adrenalectomia
disminuye en las ratas la actividad de la catalasa
hepatica.

LIPSETT y colaboradores °, experimentando con te-
jido hepatico en perfusion, pudieron demostrar cémo
la adrenalectomia provoca una disminucién del con-
tenido en hidratos de carbono y cuerpos ceténicos
en el tejido hepatico.

Por otra parte, SELYE y su escuela * vieron c¢cémo
las lesiones que en el higado de animales se pro-
ducen por diversos “stress’, son inhibidas mediante
la suprarrenalectomia.

En un principio vemos, pues, que cabria pensar
en una cierta aceién “hepatotréfica” de las supra-
rrenales.

A la inversa, HARRIS y colaboradores ' observaron
un aumento del tamanio del higado en animales tra-
tados con ACTH y cortisona. Esta hepatomegalia,
como consecuencia del tratamiento con hormonas
suprarrenales, ha sido descrita también, entre otros,
por Arcos PErRez® y CHAPMAN y colaboradores®,
quienes comprobaron que era debida a un aumento
de la aposicion de grasa, proteinas e hidratos de car-
bono, si bien tampoco puede descartarse, como fae-
tor importante, la existencia de un cierto edema in-
trahepatico.

Es justo pensar que esta interrelacién de funcio-
nes entre el higado y las suprarrenales se verifica
a través de influencias reciprocas, coincidentes o con-
cluyentes, sobre el metabolismo intermediario’.
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1.* Suprarrenales, higado y metabolismo protei-
co.—De todos es conocida la accién que el higado
tiene sobre el metabolismo proteico asi como las al-
teraciones que la insuficiencia hepatica irroga sobre
este metabolismo.

Son muy interesantes, entre otras, las alteracio-
nes que ciertas afecciones hepaticas originan sobre
el espectro electroforético; de esto se va teniendo
hoy dia amplia experiencia; en efecto, el patron del
espectro que seria comun a muchas afecciones he-
paticas, se traduce por un aumento de las globuli-
nas con disminuciéon concomitante de las albiiminas;
en ciertas hepatopatias es muy significativo el au-
mento especifico de la gamma globulina. Otra alte-
racion muy frecuente en los enfermos hepéticos es la
disminucién en la formacién de urea. Pues bien, es
digno de senalarse a este respecto la influencia que
las hormonas suprarrenales tienen sobre esas fun-
ciones.

Es muy conocido el efecto catabdlico que tiene
la cortisona sobre el material proteico (detencién de
los fenémenos de crecimiento v eicatrizacidn de las
heridas, fusién del tejido linfoide, balance negativo
de nitrégeno, ete.). Como vemos, ya en un princi-
pio resulta curioso que muchos de estos fenémenos
sean contrarios a los que originan ciertas enferme-
dades del higado. Como ocurre, por ejemplo, con el
espectro electroforético, que en la mayoria de las
enfermedades hepaticas es en todo opuesto al que
origina la aplicacion de ACTH y cortisona en su-
jetos a los que se les aplica por diversas enferme-
dades. Como sabemos, generalmente la terapéutica
con esteroides viene empleandose en enfermos “dis-
reactivos”, cuyo modulo electroforérito es, en la ma-
voria de los casos, una hipergammaglobulinemia econ
hipoalbuminemia; en todos los casos tratados en es-
tas circunstancias con hormonas suprarrenales se

-observa casi sistematicamente, como respuesta al

tratamiento, una inversion del patrén del espectro,
es decir, disminucion de las globulinas, sobre todo de
la gamma, con aumento de las albiuminas®, ™, *, “y *.

DEMEULERAERE v WIEME * han encontrado en los
espectros electroforéticos de sus enfermos tratados
con cortisona, una proteina de situacion intermedia
entre las albiiminas y las globulinas, al parecer com-
pletamente inhabitual.

Siendo en la mayoria de las pruebas de lahi-
lidad plasmaética, expresion de la situacién del es-
pectro electroforético; en ese momento es natural
que su positividad y negatividad vayan paralelas a
lo que méas arriba decimos sobre las alteraciones del
espectro en las enfermedades hepaticas y su ten-
dencia a la normalizacién, después del tratamiento
con hormonas cértico-suprarrenales. FORSTER * ha
descrito la normalizacion de la prueba de KUNKEL,
después del tratamiento con cortisona, en enfermos
de artritis reumatoide.

2 Higado, suprarrenales y metabolismo de los
hidratos de carbono.—El higado es, con el tejido
muscular, el principal almacén de reserva de glucé-
geno y estdn muy deseritas las alteraciones en el
contenido de glucogeno hepético, asi como las anor-
malidades del metabolismo intermediario de los gli-
cidos, en las diversas hepatopatias. Pues bien, la ele-
vacion de la glucemia, a veces con glucosuria, 1a glu-
cogénesis hepatica aumentada y una cierta intole-
rancia por la glucosa, figuran entre los efectos méis
estudiados de la administracion cortisénica ™ y .

3." Higado, suprarrenales y metabolismo de los
lipidos—El higado y las suprarrenales se imbrican
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también en los complejos procesos del metabolismo
intermediario de los lipidos. El higado, por una par-
te, interviene de manera muy activa en los fenome-
nos de movilizacion de la grasa (esterificacion de la
colesterina, “turn over” de los fosfolipidos, ete.).

Por otra parte, la administracién continuada de
extractos suprarrenales es capaz de producir como
fenomenos mis constantes: esteatosis hepatica, ele-
vacion del colesterol y accion aetégena,

El papel de las suprarrenales en la esteatosis he-
patica parece evidente; la administracion de corti-
sona es capaz de producir dicha esteatosis en el ani-
mal normal, aungue no logre originarla en el supra-
rrenalectomizado, al menos que haya recibido dosis
altas de cortisona ™, " y "

Esta aceién va unida a un aumento de los lipidos
del plasma®, *, ®, ¥ y ®. Parece 16gico pensar que la
hipercolesterinemia originada en estas circunstan-
tias obedece a un proceso de movilizacion de los li-
pidos desde los tejidos hacia el higado.

DEMEULERAERE v colaboradores ™ y  han observa-
do eémo la hipercolesterinemia originada por la ad-
ministracion de cortisona vy ACTH no se presenta
en las ratas que han sido tratadas previamente con
testosterona, ni en las que simultineamente al tra-
tamiento cortisonico se las administraba estreptomi-
cina. Por el momento, la explicacién de este hecho
no parece clara.

Todos los hechos hasta aqui referidos sugieren
que lo mis complicado y sustancial del metabolis-
mo intermediario—procesos, sin duda, enziméiticos
se realiza probablemente en el higado, estando re-
gulados estos procesos por una serie de factores neu-
rohormonales, entre los que figuran de manera muy
ponderante las hormonas de la corteza suprarrenal.

4° Higado, suprarrenales y metabolismo de los
esteroides—La ginecomastia, los spider, la atrofia
testicular y la disminucién de la libido, son sinto-
mas que se encuentran con cierta frecuencia en en-
fermos cronicos del higado®. Generalmente estos
sintomas han sido imputados a la elevacién de los
estrogenos sanguineos, pues se ha supuesto que el
higado es el encargado de inactivar dichos estro-
genos.

Segiin DEMEULERAERE ®, la estrona se transforma-
ria en el higado en alfa-estradiol o estriol, o se con-
jugaria con un radical sulfato o gluconato, siendo
de esta forma escretada por la bilis.

También parece demostrado que la progesterona
se metaboliza principalmente en el higado, dando lu-
gar a pregnandiol.

WEST y colaboradores ™ han demostrado que el hi-
gado es capaz de inactivar la testosterona y que esta
funcién esta disminuida en los enfermos hepiticos
(experiencias realizadas inyectando testosterona por
via endovenosa).

EISENSTEIN y SCHNEIDER ” y “ han comprobado
como el higado metaboliza también la cortisona e in-
cluso la hidrocortisona. Estas hormonas serian ata-
cadas en el higado por sendas cadenas enziméticas,
dando lugar a la formacion de 17-hidroxis.

Numerosos autores han evidenciado un aumento
de la eliminacién urinaria de “corticoides reduci-

dos” en diversas hepatopatias’, ¥ * y " Este ha-

llazgo podria ser explicado por dos tinicos mecanis-
mos: o bien los corticoides reducidos (17-hidroxis)
se eliminan casi en su totalidad por la bilis y al per-
turbarse el funcionamiento del higado aumenta su
nivel sanguineo y por ende urinario (a favor de esta
hipétesis va el que se haya visto ir paralela la ele-
vacion de 17-hidroxis a la retencion de BSP y que

—



Tomo LXII
MNioMERO 1

ArRTMAN v WIsSSE ™ hayan demostrado, inyectando por
via endovenosa hidrocortisona a enfermos hepaticos
v sujetos normales, como la tasa sérica de 17-hidro-
xis estd elevada durante mas tiempo en los enfer-
mos hepdticos que en los normales), o lo que ocu-
rre es que en las hepatopatias hay una cierta hiper-
funcion del sector de la suprarrenal que produce los
glucocorticoides (esta fnltima es la opinién de Bon-
GIOVANNI, FRANKSON y FINESTONE).

Por el contrario, la eliminacion urinaria de 17-ce-
tosteroides esta goncr-nlmvntv dlkmmunin en los en-
fermos hepaticos *, *, ™, ®, ", ® y ™. Sobre esto no exis-
te ninguna duda en 1 1 stu 1lidad. Caben también dos
hipotesis para explicar esta tltimo hallazgo. Lo pri-
mero que se pensod, es que en los enfermos hepaticos
estaba alterado el metabolismo de las hormonas cor-
tico-suprarrenales y testiculares, responsables de la
eliminacion de 17-cetosteroides; ésta es la opinion de
algunos autores, que han podido demostrar como la
disminucion en la eliminacién de 17-cetosteroides va
paralela a la retencion de la BSP y a una bilirrubi-
nemia alta. En apoyo de esta opinién va el hecho
de la mala metabolizaciéon de la testosterona inyee-
tada por via endovenosa en enfermos hepaticos que
han referido WEST v colaboradores ®. Sin embargo,
es posible otra explicacion, v es que hubiese en es-
tos enfermos una cierta insuficiencia testicular (la
atrofia testicular, como méas arriba decimos, es un
fenomeno relativamente facil de observar en mu-
chos enfermos hepaticos), o edrtico suprarrenal.
Esta insuficiencia suprarrenal ha sido demostrada
por FINESTONE ¥ SHUMAN ~ en diez enfermos cirro-
ticos con las pruebas de la adrenalina y la prueba
cutanea de la fluoresceina. Ademas, el solo heclio de
la insuficiencia testicular no explicaria la disminu-
cion de la eliminacion urinaria de 17-corticoesteroi-
des en enfermas con cirrosis.

BONGIOVANNI y EISENMENGER * han sefialado e6mo
muchos de los trastornos del metabolismo hidrosa-
lino, observados en enfermos con cirrosis portal, son
muy similares a aquellos que se provocan con la hi-
perdosificacion de DOCA (retencion de agua y so-
dio, aumento de la excrecién de potasio, menor ex-
ereciéon de sodio por la saliva y el sudor, ete.) ; estos
trastornos son precisamente los que se acentian con
la aplicacién de esteroides suprarrenales v ACTH.
Hasta el punto de que estos autores han llegado a
pensar si, al menos en estos enfermos con cirrosis
portal, habria una hiperfuncién de los mineralocor-
ticoides

No se puede asegurar, hoy al menos, si en los en-
fermos hepaticos hay una neta hiper o hipofuncién
suprarrenal; quiza mas aconsejable parece ser ha-
blar de una disfuncién «nprarmndl en las hepato-
patias. Asi opinan BONGIOVANNI" y FINESTONE *

Vemos, pues, como numerosos hechos de gran in-
terés conceptual evidencian una marcada interde-
pendencia del lugado ¥ las suprarrenales, hechos que,
aunque hoy no estan suficientemente estudiados, pue-
den resultar decisivos en un futuro préximo.

Hoy podemos adivinar, basindonos en tesis plena-
mente demostradas ™, como el higado y las supra-
rrenales intervienen e influyen las compl'(‘td.m ca-
denas enzimaticas, ordenadoras vy ejecutoras de todo
el metabolismo intermediario. Ya hemos visto c¢émo
la adrenalectomia disminuye la actividad de la ca-
talasa hepatica; pues bien, la aplicacién de corti-
sona es capaz de modificar la accién de la colines-
terasa hepatica y del suero y la monoaminoxidasa
hepatica y la fosfatasa alealina son también influi-
das por la accién de las suprarrenales o sus incretas.

HIGADO Y SUPRARRENALES g

II. EL TRATAMIENTO DE LOS ENFERMOS HEPATICOS
CON CORTISONA Y ACTH.

Hasta aqui hemos visto las relaciones fisiopatolé-
gicas existentes entre el higado y las suprarrenales.
Ahora bien, esto, sin mas, no justificaria el empleo
de drogas, no exentas de peligros, de una manera
habitual en los enfermos hepéticos, enfermos que
no pocas veces se encuentran en una situacion muy
critica.

Si nos paramos a pensar la razon verdadera de
por qué se introdujeron en la terapéutica de los en-
fermos hepaticos las hormonas suprarrenales, tene-
mos la impresion de que esta actuacion se ha lleva-
do a cabo con un criterio mas empirico que racional-
mente fundado.

En algunas circunstancias los dos sintomas mas
dificiles de combatir en los enfermos hepaticos son
la astenia y la anorexia, y sabemos como la corti-
sona y la corticotrofina modifican estos sintomas en
cualquiera clase de enfermos.

Tenemos, por otro lado, una serie de hepatopa-
tias, cuyo patrén anatomopatolégico, e incluso cli-
nico, se caracteriza por una exaltacion mesenqui-
mal; cabria pensar que, al menos en estos procesos,
esta plenamente indicado el tratamiento con este-
roides suprarrenales. Esto es indudable. Pero en se-
guida tendriamos que ponernos de acuerdo hasta
donde admitir este hecho, porque si, con-
cretamente en todas las cirrosis (ésta es la afeceidn
a la que nos venimos refiriendo en el presente pa-
rrafo) existe una exaltacion del tejido conjuntivo,
otra cosa muy distinta es pensar que en todas las
cirrosis es esto lo primitivo y fundameatal. Creemos
que en la practica pueden deslindarse siquiera sea
dos tipos de cirrosis; en las primeras, lo primitivo
es el dafo del parénquima hepatico, aunque ulterior-
mente se acepte el mesénquima; las segundas, cirro-
sis retoteliales o mesenquimales de JIMENEZ DiAz, se
iniciarian, por el contrario, con exaltacién primiti-
vamentie mesenquimal. Son precisamente estos pro-
cesos los que se nos presentan en la practica con un
cuadro clinico y cortejo de sintomas bioquimicos
en mucho parecidos a los de otros procesos “disreac-
tivos”, procesos que entran de lleno en la apasionan-
te Patologia del Colageno y en los que la terapéu-
tica con las hormonas suprarrenales ha dado tan
brillantes resultados. Es, pues, en estas hepatopa-
tias donde la terapéutica con cortisona y ACTH es-
taria mas racionalmente indicada, y es curioso tam-
bién observar que es precisamente en estos procesos
donde rinda mavores beneficios.

También las hormonas suprarrenales se han em-
pleado para tratar el coma hepético.

oxiste en la actualidad la suficiente literatura
médica para poder sacar conclusiones respecto al
tratamiento con cortisona y ACTH de los enfermos
hepaticos.

se puede

A) Respecto a la hepatitis, WEBSTER ® comunicé
en 1950 el uso favorable de extractos supramenales
en enfermos con hepatitis infecciosa y hepatitis ar-
senical. Observando reacciones colaterales, como dia-
betes, hipertension, edemas, estado cushinoide, et-
cetera; por otra parte, su trabajo no permite sacar
conclusiones, ya que no detallaba la potencia ni na-
turaleza exacta del ]uepamdo.

COLBERT y colaboradores ™ y * refirieron en 1951
una serie pequenia de casos de hepatitis a virus tra-
tadas precozmente con ACTH. Observaron una ra-
pida recuperacién del apetito, remisiéon de la aste-
nia, del prurito y de la ictericia. Asimismo, las prue-
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bas de funcién hepética parece ser que volvieron a
la normalidad mas rapidamente de lo que es habi-
tual en sujetos tratados con otros medicamentos. Sin
embargo, probablemente porque las dosis empleadas
fueron altas, observaron en algunos enfermos, como
fenémenos sobreanadidos, astitis, edema sacro, hi-
pertension, glucosuria y cara de luna llena.

BuTT y colaboradores ™ tratan un caso de hepati-
tis sérica con acetato de cortisona sin obtener me-
joria y, en cambio, se presentd una retencién de so-
dio con aumento de la eliminacién urinaria de po-
tasio.

Cuatro casos de hepatitis por suero homologo han
sido tratados con ACTH y cortisona por RIFKIN ¥
colaboradores “. Estos autores creen que las pruebas
de HANGER y MAC LAGAN regresan a la normalidad
mas rapidamente con el tratamiento con corticotro-
fina. Sin embargo, un caso evolucioné, a pesar del
tratamiento, hacia la hepatitis cronica. EVANS y co-
laboradores “ refieren un riapido descenso de la bi-
lirrubinemia en 18 casos de hepatitis a virus trata-
dos con hormonas suprarrenales; al mismo tiempo
observan rapida y completa desaparicion de la ic-
tericia y retorno a la normalidad de la prueba de
la BSP. Estos autores observaron, al mismo tiempo,
que la respuesta era tanto mas efectiva cuanto méas
precoz fuese el tratamiento. Como complicaciones se-
fialan la incidencia de glucosuria con hiperglucemia
en ayunas en 16 de sus pacientes. Todos los enfer-
mos tratados guardaban reposo en cama, dieta sin
sal y se les administraba potasio suplementario.

Mas recientemente, JOHNSON v BENNETT * tratan
54 casos de hepatitis con ACTH, al mismo tiempo
que estudian 32 enfermos que mantienen como con-
trol. Los tnicos efectos ttiles que obtienen son una
regresion mds rdpida en las pruebas de HANGER y
Mac LacaN, No ven diferencia, respecto a los con-
troles, en la sintomatologia clinica; tampoco varian
la bilirrubinemia, el nivel de fosfatasa alcalina ni la
prueba de la BSP. En cambio, el tiempo de protrom-
bina aparece alargado en los sujetos tratados con
ACTH. A cambio de estos pequefios beneficios las
complicaciones que han observado son verdadera-
mente impresionantes. En un caso, perforacién de
ulecus; en otros, exacerbacién de diabetes, agudiza-
cion de osteomielitis, sindromes psic6ticos de tipo
depresivo, gastrorragias, reactivacion de tuberculo-
sis pulmonares, hipertensién, insuficiencia cardiaca
por retencion de sodio, dispigmentosis, hirsutismo,
cara de luna llena, ete.

Concluyen categéricamente estos autores que de
ninguna manera debe ser aconsejado el uso habitual
de ACTH en estos enfermos.

Otro amplio trabajo sobre el problema ha sido re-
ferido por SBOROV y colaboradores “, quienes han tra-
tado 49 casos de hepatitis a virus con ACTH y cor-
tisona al mismo tiempo que mantenian 36 pacientes
como control. Observan invariablemente un descen-
so rapido de la bilirrubina sérica que se inicia a las
cuarenta y ocho horas de comenzar el tratamiento;
también regresa més rapidamente que en los suje-
tos no tratados el “test” del timol. La prueba de HAN-
GER no parece modificarse. Los enfermos recuperan
més rdpidamente el apetito. Observan, como otros
autores, efectos colaterales (cara de luna llena, glu-
cosuria, hipertensiéon e insomnio). En los casos en
los que la supresion de la terapéutica se hizo de
una manera brusca observaron artralgias. Los re-
sultados de las biopsias no son demasiado demostra-
tivos, aunque los autores tienen la impresién de que
el “patrén inflamatorio” desaparece antes en los su-
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jetos tratados con ACTH que en los no tratados.
Estos autores han estudiado separadamente seis ca-
sos de hepatitis colangiolitica tratados con ACTH;
segun parece, evolucionaron mas rapidamente que lo
que es habitual en estos casos.

B) También en los enfermos crdnicos del higa-
do se ha utilizado la terapéutica con cortisona y cor-
ticotrofina.

BONGIOVANNI v EISENMENGER ° tratan con ACTH
diversos enfermos con cirrosis hepética, cuyo cua-
dro clinico permitia dividirlo en tres grupos dife-
rentes: el primero comprendia varios enfermos con
ecirrosis tipo Laenec, con ascitis y retencién de so-
dio; el segundo grupo estaba formado por enfermos
con cirrosis biliar o xantomatosa; el tercer grupo
incluia a cinco mujeres cuya edad era de treinta y
cinco anos como término medio, con discreta icte-
ricia, algunas con hirsutismo, acné, estrias abdomi-
nales, obesidad, amenorrea v cara de luna llena. Es-
tas enfermas tenian como caracteristico en su es-
pectro electroforético un aumento de la gamma-glo-
bulina con disminucién simultinea de la alblimina
plasmatica. Después del tratamiento ven una mar-
cada elevacion del nivel de glucosa basal en algu-
nos casos. En los primeros grupos de pacientes no
observan ninguna mejoria ni clinica ni bioquimica.
Donde obtienen mejores resultados es en las pacien-
tes del tercer grupo. Los efectos beneficiosos consis-
tian fundamentalmente en descenso de la bilirrubi-
nemia, disminucién de la hipergammaglobulinemia
v aumento de las albiminas. Todos estos efectos fue-
ron temporales.

WiLLIANS v FLINK ™ vieron disminuir el nivel de
acidos biliares en la sangre de sus enfermos con
cirrosis; tratados con corticotrofina, paralelamente
disminuyé el prurito. También comunican un des-
censo de la gamma-globulina con aumento de las al-
biminas como respuesta al tratamiento; sin embar-
go, los resultados obtenidos por ellos no son muy
alentadores, maxime que en algunos de sus enfer-
mos sobrevienen complicaciones, hemorragias diges-
tivas, retencion hidrosalina, ete.

Pensando modificar la reaccion hiperérgica mesen-
quimal, emplean CHAPMAN y KARkK® el acetato de
cortisona para tratar tres enfermos con cirrosis de
Laennec; estos pacientes recibian al mismo tiempo
dieta privada de sal; obtienen muy discretos efectos
beneficiosos vy, desde luego, éstos, en caso de produ-
cirse, son muy pasajeros. Los balances de nitrége-
no y potasio se hicieron negativos con el tratamien-
to. Como dato interesante refieren que en un caso
aumentd de forma muy notable el tamano vy la con-
gistencia del higado. Este aumento en el tamano
del higado como consecuencia del tratamiento con
ACTH y cortisona ha sido sefialado también méas re-
cientemente por Arcos PEREZ °, el cual tampoco vib
mejorar notablemente a sus enfermos con este tra-
tamiento; la anatomia patolégica estudiada por pun-
ciébn biopsica tampoco demostr6é de manera cier-
ta una evolucién marcadamente favorable de los ca-
sos tratados.

Un trabajo més extenso sobre este problema ha
sido realizado por HAVENS y colaboradores “, Los da-
tos presentados en su comunicacion indican que el
tratamiento de pacientes con enfermedad crénica del
higado por periodos de ocho a quince dias con ACTH
y cortisona, proporciona una mejoria transitoria del
apetito y del estado de nutricion. Respecto a las
pruebas de funcién hepatica, mejora la tasa de bi-
lirrubinemia sérica y la prueba de la BSP. Al mismo
tiempo han visto en algunos casos retencién hidro-
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salina y glucosuria con curvas de glucosa de tipo
diabético; esta tendencia es méas acusada en los en-
fermos hepaticos que en otros enfermes tratados
con ACTH y cortisona, lo que sugiere que proba-
blemente el higado enfermo es incapaz de almace-
nar el exceso de material hidrocarbonado, moviliza-
do u originado, por la accion de los glucocorticoides,
Otras complicaciones més serias observadas por Ha-
VENS y colaboradores fueron: edemas, ascitis, sin-
dromes psicéticos, ete. En la mayoria de los enfer-
mos tratados con ACTH aumenté la eliminacion uri-
naria de 17-cetosteroides. Los autores sugieren que
quizd la pequena mejoria observada sea dependien-
te tnicamente de la mejoria del apetito. En vista
de las complicaciones y de la pobreza y transitorie-
dad de los resultados beneficiosos obtenidos, no creen
que merezca la pena emplear estos medicamentos de
forma rutinaria en los enfermos hepaticos.

SBOROV y colaboradores * han tratado 18 casos de
hepatitis créonica con ACTH y cortisona, solas o com-
binadas con otras terapéuticas. En siete enfermos
no obtuvieron el menor resultado. La mayoria pa-
recian mejorar de momento, pero volvian a recaer
rapidamente una vez suspendido el tratamiento. En
ocho pacientes la mejoria fué mas definitiva, reco-
braron el apetito, se normalizaron las pruebas de
funcion hepatica v ganaron peso. En otros dos en-
fermos la afeccion siguié un curso progresivo, au-
ment6é la ascitis y el edema y uno de ellos murié
en coma, El Gltimo caso mejord precisamente cuan-
do se suprimio la aplicacion de ACTH y cortisona.
Este efecto ha sido descrito también por otros au-
tores. La complicacién mas frecuente observada por
los autores es la retencion hidrosalina, que no han
podido prevenir a pesar de la restriccion de sodio
y la aplicacion de potasio suplementario. La hipo-
kaliemia en los enfermos hepéaticos ha sido observa-
da por diversos autores como efecto de la medicacién
con cortisona y ACTH (ArRTMAN y WISE®, entre
otros).

En el mismo trabajo refieren los autores los re-
sultados obtenidos con el tratamiento a base de es-
teroides suprarrenales en nueve casos de cirrosis he-
patica. Cuatro enfermos mejoran sélo de momento.
En otros cuatro el cuadro clinico no sufrié la me-
nor variacion, y el hltimo enfermo fallecié al poco
tiempo de instaurarse el tratamiento a causa de una
hemorragia esofédgica; el enfermo tenia varices de
esofago. Estos autores no sacan conclusiones defi-
nitivas respecto a la utilidad del tratamiento, pero
se muestran impresionados por este tltimo caso, que
fallecié por hemorragia, advirtiendo los autores que
siempre se deben tomar precauciones muy rigurosas
(restriccion de sodio y administracion de potasio su-
plementario, ete.).

Un caso de cirrosis biliar primaria con periodos
de ictericia sin sintomatologia dolorosa, con hepato-
esplenomegalia, xantomas, anemia, astenia y pérdi-
da de peso, hipercolesterinemia, hiperbilirrubinemia
y aumento de la fosfatasa alcalina, ha sido tratado
més recientemente por CARMAN y GIANSIRACUSA “. Kl
tratamiento con ACTH mejoré la sintomatologia cli-
nica y las alteraciones bioquimicas; sin embargo, el
paciente volvié a recaer una vez interrumpido el tra-
tamiento,

C) Los primeros autores que comunicaron resul-
tados favorables del tratamiento de enfermos he-
paticos en estado de coma con ACTH y cortisona,
fueron Duccr y KaTz™; estos autores, que tienen
una amplia experiencia de casos de hepatitis ful-
minante, seguida de coma, no habian visto mejorar
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ningin caso con los diversos tratamientos empleados.
En su comunicacién refieren, en primer lugar, un
caso de coma fulminante posthepatitis, tratado Gni-
camente con cortisona; con esta terapéutica obtie-
nen una mejoria teatral que se inicia a las nueve
horas de comenzar el tratamiento. En dias sucesi-
vos regresa el cuadro clinico y los “test” de funcién
hepatica (Hanger, Mac Lagan, Kunkel y bilirrubi-
nemia). También con el tratamiento descendié la ci-
fra de gammaglobulina y aumentaron las albliminas
del plasma. En el segundo caso emplean, ademas de
la cortisona, ACTH, terramicina y aureomicina. Los
resultados obtenidos son muy similares a los refe-
ridos sobre el primer caso. Después comunican otros
tres casos, uno de atrofia amarilla aguda, otro de
cirrosis de Marchan y un tercero de hepatitis sub-
aguda, en los que no obtienen mejoria alguna, sino
que, por el contrario, mueren a las pocas horas de
iniciar el tratamiento. El sexto caso por ellos co-
municado es de una cirrosis portal, ¥y mejora mo-
mentaneamente con la cortisona, para recaer, por
fin, y morir de una hematemesis,

Los autores insisten mucho en que la evolucién
de los dos primeros casos es, en su experiencia, sor-
prendente. El fracaso del tratamiento en los demés
casos le explican por tratarse, probablemente, de le-
siones de tipo irreversible.

Cinco casos de coma hepatico, apenas iniciado, han
sido tratados por GAUCHIE * con cortisona. En todos
los casos observo el autor, ademas de la mejoria
clinica caracterizada por la desaparicién del esta-
do de obnubilacién, regresién de la ictericia, ete.; me-
Jjoria concomitante de las pruebas de floculacién plas-
mética, descenso de la bilirrubinemia, regulacién del
espectro y elevacion del colesterol. En los cuatro pri-
meros casos se presentd retencion hidrosalina con
aumento de la ascitis; sin embargo, en el 1iltimo caso
la ascitis y el edema disminuyeron; en este tltimo
caso se elevo la cifra de glucemia basal. El autor
concluye diciendo que cree se debe ensayar esta
terapéutica en enfermos en estado de coma inicial.

También SBOROV y colaboradores han visto mejo-
rado momentdneamente dos casos de coma hepitico,
mediante el tratamiento con ACTH. Sin embargo,
estos autores encontraron dificultades para mante-
ner dicho tratamiento por presentarse retencién hi-
drosalina. Al suprimir el tratamiento los enfermos
volvian a recaer.

RESUMEN.

Después de esta sucinta revisién de casos de di-
versas hepatopatias, tratados con hormonas supra-
rrenales por diferentes autores, vemos cémo los re-
sultados globales que se recogen no son precisamen-
te muy alentadores.

1.* En los enfermos con hepatitis, parece ser que
se acorta la evolucién del proceso, regresa antes la
ictericia y se recobra mas prontamente el apetito y
la energia. También las pruebas de funcién hepati-
ca vuelven antes a la normalidad. Sin embargo, sien-
do la hepatitis aguda una enfermedad de curso ge-
neralmente benigno, que suele evolucionar favora-
blemente con los cuidados habituales, nos parece a
todas luces desmedido, cuando no temerario, emplear
para su tratamiento una medicaciéon que, como he-
mos visto, no siempre es inocua. Por otra parte, esta
medida terapéutica requiere una extrema vigilancia
que no puede ser ejercida més que en condiciones
muy particulares.
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