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INTRODUCCION

Como en tantos otros campos de Ja medici-
na, el estudio del higado y las vias biliares sc ha
desarrollado vertiginosamente en la (ltima déca-
da, principalmente en el campo de las hepatopa-
tias virales. No obstante, diferentes ctiologias
relacionadas con la cirrosis, hepafopatias nutri-
cionales, por etanol y enfermedades de las vias
biliares, igualmente se han llegado a conocer
mejor durante este periodo, De alguna manera
también ha existido desarrollo en las patologias
vasculares, metabdlicas, tumorales, congénitas y
de lesiones focales hepdticas. Sin embargo, se
puede agrupar en solo seis diferentes campos, el
esfuerzo y la creatividad humana que han hecho
posible el mencionado avance.
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CAMPOS PARA LA INVESTIGACION DE LAS
HEPATOPATIAS EN NUESTRC MEDIO

A BISTORIA CLINICA

B .EXAMEN FISICO

C BIOQUIMICA SANGUINEA

D GABINETE Y PROCEDIMIENTOS ESPECIALES
E INMUNOLOGIA

F MORFOLOGIA

[

Servicio de Gasiroenterologta y Cidtedra de Medicing,
U.C.R.

Laboratorio Clinice v Ewcucla de Microbiologio.

Servicio de Cirugin General No. 2 y Cdtedra de Cirugra,
U.C.R.

Servicio de Medicina Nuclear.

Loborgtaria de Investigacidn,

Servicio de Radiologio y CGdtedrs de Rediologra, UL.CR.
Servicio Analtomia Patolégica y Cdtedra Anatomrio Patold-
gieo, U,C.R,

M&;: b ok

Todaa det Hoepital México, C.C.5.8.

Actualmente en nuestro medio estamos en
capacidad de participar en la investigacion de las
diferentes hepatopatias, practicamente al mismo
nivel de los centros especializados en este cam-
po, de otras partes del mundo. De manera sus-
cinta presentaremos el plan de estudio que esta-
mos en capacidad de efectuar, lievando implici-
tos los conceptos objetivos yfo subjetivos que te-
ncmos de las enfermedades mismas y de los para-
metros de que nos servimos para estudiarlas.

A. HISTORIA CLINICA

Como inicio fundamental del estudio, re.
saltamos la historia clinica, la cual es indispensa-
ble en todo paciente que es visto por un médico,
En este campo en particular, €5 necesario enfati-
zar los antecedentes etilicos, de ingesta de dro-
gas y medicamentos, exposicion a agentes quimi-
cos, toxicos y contacto con individuos ictéricos.
Si ha recibido transfusiones o inyecciones, ante-
cedentes familiares de hepatopatias, o personales
de prurito, ictericia, dolor abdominal, indiges-
tién y cambios de coloracion en la orina y las
heces®40,

B. EXAMEN FISICO

Al igual que la historia clinica, ¢l examen
fisico debe ser exhaustivo, aunque con mayor
interés en establecer e} tamafio y caracteristicas
del higado y el bazo, presencia de ictericia, asci-
tis, circulacion colateral de la porta, telangiec-
tasias, encefalopatia hepdtica, fetor hepitico,
palma hepitica y alteracién de caracteres sexua-
les secundarios.

C. BIOQUIMICA SANGUINEA

Estos estudios bioquimicos deben realizarse
siempre y cuando ayuden a aclarar la etiologia,
severidad, actividad y prognosis de la enferme-
dad. Ei criterio médico de escogencia es indis-
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pensable y de ahi que tanto la historia clinica
como el examen fisico, sean tan importantes
para determinar la secuencia que se siga en el
estudio de cada paciente en particular!®. Como
veremos mas adelante, las enzimas son de las
pruebas mds utiles ¢n casos de enfermedad hepa-
tobiliar sintomdtica o no. Incluso en este campo
hay muchas pruebas sobre las que todavia no te-
nemos experiencia. Nos parece que dentro de
este contexto s¢ puede hacer una division en
cinco aspectos, a saber: 1) Pruebas hepatocelu-
lares; 2) Prucbas colostdticas; 3} Pruebas hepato-
celulares y colostiticas; 4) Pruebas inmunologi-
cas y 5) Otras pruebas.

CUADRO No. 2
LA BIOQUIMICA SANGUINEA EN EL ESTUDIO
DE LAS HEPATOPATIAS

BIOQUIMICA SANGUINEA
1. PRUEBAS HEPATOCELULARES:

1.1 AGUDAS Y CRONICAS:
- Tiempo de protrombina
- SGO-T
- SGP-T
- BS.P.
1.2 CRONICAS:
- Albaminas
2. PRUEBAS COLOSTATICAS:
2.1 AGUDAS Y CKONICAS:
- Fosfalasa alcalina
- 5-Nuclcolidasa
- Gamma-glutamil transpeptidasa.
2,2 CRONICAS:

- Colesterol

3 PRUEBAS HEPATOCELULARES Y COLOSTA-
TIHZAS

3.1  AGUDAS Y CRONICAS:

- Bilirrubina total
- Bilirrubina dirccta

4. PRUEBAS INMUNOLOGICAS:
4.1  AGUDAS Y CRONICAS:
- Globutinas
b, OTRAS:
- Hemograma
- Céruloplasmina

Amonemiz
Céhtlas 1,.F.

1)} Pruebas hepatocelulares: Por agudas y
cronicas, entendemos aquellas pruebas que se al-
teran precozmente al haber disfuncion hepato-
celular y que también persisten alteradas en los
procesos cronicos correspondientes. Son el tiem-
po de protrombina y las pruebas enzimaticas
mas importantes: la aspartato-aminotransferasa
(TGO), y la alanina-aminotransferasa (TGF), y
finalmente la retencion de bromosulftaleina, El
tiempo de protrombina es una cxcelente prueba
de sintesis hepatica, ya que depende de los fac-
tores de coagulacion II, V, VII, X vy fibrinoge-
no3%, Después de sintetizados, la vida media
de estos factores varia entre pocas horas (fac-
tor VII) y 4 dias {fibrindgeno}, lo que explica

lo precozmente que se altera esta prueba3®. De-

terminaciones sucesivas por personal capacitado,
compensan la eventual falta de sensibilidad.
Aunque existen muchas enzimas que reflejan le-
sion hepatocelular, las aminotransferasas no han
podido ser suplantadas ya que son muy sensibles
atn cuando Jla lesibn sga pequena. Su falta de
especificidad se compensa con ¢l hecho de que
las elevaciones por causa de origen extrahepi-
tico, gencralmente se pueden interpretar en for-
ma correcta, considerando el cuadro clinico del
enfermo y realizando un ficil diagnéstico dife-
rencial®3. La TGP se localiza en el citoplasma
de la célula, por lo que refleja necrosis citoplas-
miética, mientras que la TGO esta localizada en
un 60% en la mitocondria y el 40% restante en
el citoplasma, por lo que es una buena indicado-
ra de necrosis hepatocelular de predominio mi-
tocondrial y de su severidad. Los resultados de
cstas enzimas sc¢ pueden expresar en forma de
cociente TGO/TGP. De acuerdo a trabajo reali-
zado en nuestro laboratorio el normal es de
0.9—1.6 con una media de 1.3. En cuanto menor
a 0.9 sea este cociente, mas severa sera la lesion
hepética y cuanto maybr a 1.6 cl cociente, existe
mas tendencia a la cronicidad®?. La administra-
cién endovenosa de bromosulftaleina se com-
porta como la bilirrubina, en este caso conjugada
con glutatién. Su retencién anormal a los 45
minutos, refleja dafio funcional; da idea de la
scveridad del proceso y es Gitil como parametro
para evaluar la evolucion funcional hepatica. Tie-
ne poco valor ¢n Jos individuos ictéricos y en las
enfermedades biliares en general, ademads de los
casos de anemia, fiebre. shock post operatorio
temprano y ayuno prolongado3?, El higado hu-
mano normal, produce de 10 a 15 g diarios de
albimina, pero se desconocen los mecanismos
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reguladores de los ritmos de sintesis y degrada-
cién. En todo caso los valores subnormales se
relacionan con disfuncion hepatocelular, a pesar
de ser una prueba poco sensible y poco especi-
fica. No obstante tiene utilidad en las hepato-
patias cronicas, exceptuando los casos de con-
centraciones muy bajas, ya que a estos niveles
no existe buena correlacidn entre la sintesis de
albimina y la albuminemia?3. En términos ge-
nerales no hay hipoalbuminemia como conse-
cuencia de alteracion funcional hepatocelular
aguda. Por tanto, cabe considerar que su franca
disminucién, refleja de por si dafio crdnico de
los mecanismos de sintesis hepatica.

2} Pruebas colostdticas: Aqui agrupamos
las pruebas colostiticas, con los mismos concep-
tos de tiempo empleados para las pruebas hepa-
tocelulares, Agudas y cronicas son cntonces las
pruebas que al alterarse conjuntamente con las
crdnicas, hacen pensar en colestasis cronica. Si la
alteracion de las pruebas agudas, no se acompana
de la correspondiente alteracion en las cronicas,
orientan entonces a una colestasis aguda. Las
mas utilizadas de las agudas, debido a su mayor
importancia son: la fosfatasa alcalina, 5-nucleo-
tidasa y gama-glutamiltranspeptidasa. Las dife-
rentes isoenzimas de fosfatasa alcalina, se en-
cuentran en hueso, rifiones, intestino, placenta y
el higado. En este (ltimo su funcién se cree que
tiene relacién con el transporte mediado por
membrana, y se localiza en los extremos sinusoi-
dal y canalicular del hepatocito, Se eleva practi-
camente en todog los casos de colestasis, e inclu-
so puede preceder a la hiperbilirrubinemia. 8e
usan diferentes métodos para su medicion, en su
mayoria bastante sensibles. Se debe recordar que
durante el crecimiento éseo sus valores son ma-
yores. La 5-Nucleotidasa tiene igual localizacion
hepatocelular que la fosfatasa alcalina. Incluso
hasta se¢ considera por algunos como una iscen-
zima de ésta®, Aunque también se encuentra en
hueso, placenta, pituitarta posterior y la media
de la aorta, por razqnes desconocidas no se eleva
durante el parto, periodo de crecimiento bseo, o
procesos neoplasicos de hueso, ya sean prima-
rios o secundarios??, Es entonces una prueba
colostdtica util en el diagndstico diferencial de
las elevaciones de fosfatasa alcalina. Prueba muy
sensible, Otra prueba de gran importancia en
problemas obstructivos es ia gama glutamil-
transpeptidasa. Es una enzima que se localiza en
los ribosomas de las células del higado, pancreas,
bazo, intestino delgado y en las células tubulares

de los rifones, donde posee una actividad doce
veces mayor que en el pancreas y veinticinco
veces mas que en el higado. Su estudio se limita
hasta ahora a enfermedades del higado y de las
vias biliares y es una enzima indicadera de co-
lestasis. Como prueba colostética cronica tene-
mos e} colesterol, que al haber obstruccion, em-
pieza a elevarse rapidamente en ¢l plasma. Sin
embargo, valores muy altos {mds de 35° mg/dl}
reflejan colestasis de larga evolucion, hasta el
punto de encontrarse dentra de estas patologias
los niveles de hipercolesterolemia mas elevados
que puedan hallarse en Ia clinica. Generalmente
en estos casos también coexiste una elevacidon de
les fosfolipidos que eventualmente podria con-
vertirse en un parametro atil2°.

3} Pruebas hepatocelulares y colostaticas:
Se incluyen aqui la bilirrubina indirecta (no con-
jugada}, y la bilirrubina directa (conjugada), que
se elevan tanto en las hepatopatias agudas como
cronicas, Generalmente se acepta que las hiper-
bilirrubinemias indirectas son producidas por pa-
tologia previa a la conjugacién de la bilirrubina,
y que las alteraciones a partir de cse punto, se
asocian a la elevacion mds bien de la bilirrubina
directa, Sin embargo esto no es totalmente va-
lido, pues el tiempo de evolucion de una hepato-
patia puede modificar ese comportamiento, ade-
mis del método de medicion utilizado. Esto por-
que los aceleradores empleados y ¢l tiempo cn
que se lee la reaccion introducen variaciones sig-
nificativas3a,

4} Pruebas inmunclogicas: Independiente-
mente del tiempo de evolucion de la hepatopatia
causal, alteraciones en las globulinas séricas,
orientan hacia desordenes inmunologicos conco-
mitantes, como respuesta linfocitaria a un esti-
mulo antigénico especifico. Generalmente se ele-
van ¢n asocio a hepatopatias crénicas y orientan
hacia la determinacion de componentes mono-
cionales,

5} Se pucden mencionar otras prucbas co-
mo el hemograma, quc sicmpre servird para agre-
gar informaciéon gencral al estado de la enfer-
medad hepatica. Orienta ¢n cuanto al posible es-
tado nutricional del enfermo, si ha sangrado agu-
da o cronicamente, si hay hiperesplenismo, pro-
ceso infeccioso o viral y actividad evolutiva de la
enfermedad. La céruloplasmina a bajos niveles
correlaciona hasta en un 95% con Enfermedad
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de Wilson. A la vez estos individuos tienen una
cupremia (cobre ligado a la albumina), elevada
coma consecuencia de la escasez de céruloplas-
mina. El amonio en sangre (realmente el ion
NH4+), puede sugerir insuficiencia hepitica o
cortocircuitos porto-sistémicos espontineos o
quirargicos. Sin embargo los factores de error y
mala correlacidn son multiples, por lo que no es
sino hasta cuando sus elevaciones duplican o
triplican el valor normal, que empiezan a tener
validez. Otra prucba que tiene mayor importan-
cia para evaluar insuficiencia hepatica, es la de-
terminacion de glutamina en L.C.R."®, Si se en-
cuentran células LE, es indicio de probable hepa-
topatia cronica con multiples anomalias inmu-
nologicas. Existen algunas otras enzimas tales
como la glutamato deshidrogenasa, sorbito!
deshidrogenasa, malato deshidrogenasa y D.H.L.,
las cuales estan siendo investigadas actualmente
y esperamos que en los proximos afios puedan
ser introducidas como pruebas de rutina y de
una gran ayuda diagnéstica.

D. GABINETE Y PROCEDIMIENTOS
ESPECIALES

Estin aqui agrupados los procedimientos
radiologicos, endoscapicos, de radioisotopos y
ultrasonido que con criterio clinico, pueden pa-
sar & formar parte del material informativo que
eventualmente aclare ¢l diagndstico de una he-
patopatia (Cuadro No. 3).

CUADRO No. 3
EXAMENES DE GABINETE Y PROCEDIMIENTOS
ESPECIALES EN EL ESTUDIO DE LAS HEPATOPATIAS

1.2 MIXTA:

- Placa simple de abdomen
Colangiografia percutinea (FTC)
Arteriografia selectiva

2. ENDOSCOPIA;
2.1 VIAS BILIARES:

- Colangiopancreatografia retrbgrada
(ERCP).

2.2 RED VASCULAR:
- Esofagogastroscopia

3 MEDICINA NUCLEAR, ULTRASONIDO Y TO-
MOGRAFIA AX(IAL COMPUTARIZADA:

3.1 PARENQUIMA Y VIAS BILIARES:
- Gamm agrafia hepatica

- Mapec por ultrasonido
- Tomografia axial computarizada

GABINETE

1. RADIOLOG1A:
i) PARENQUIMA HEPATICOQ:
- Placa de torax. PA y Lateral
i.2  VIAS BILIARES:

(Za]ncislograf.l'a oral
- Colangiografia endavenosa

L3  RED VASCULAR:

- Esofagograma

- Esplenoportografia

- Manome(ria venosa
Cavografia

1) Radiologia: La placa de tdrax puede dar
buena informacién acerca de crecimiento hepa-
tico que eleve €l hemidiafragma derecho, a veces
asociado a atelectasia basal e incluso neumonia,
como en ¢l caso de abscesos que se comunican a
torax. También puede ser informativa en absce-
sos extrahepaticos y en hepatopatias que cursan
con hipoalbuminemia y subsecuentemente derra-
me pleural. Se evalian ademas del higado: Ia
piel, el tejido celular subcutdneo, el seno y capu-
la diafragmatica, el parénquima pulmonar y la
silueta cardiaca. Sobre vias biliares se dispone
fundamentalmente de la colecistografia oral® y
la colangiografia endovenosa®. Ambos procedi-
mientos s¢ sirven de medios de contraste yoda-
dos. En el primer caso, este medio se adminis-
tra oralmente, se absorbe en el intestino delgado,
es captado por el higado, excretado con la bilis,
almacenado y concentrado en la vesicula biliar,
Decbe tenerse presente que la patologia que afec-
te cualquiera de los pasos mencionadds antes, in-
terferira con el resultado diagnostico del proce-
dimiento. Se utiliza para ¢l diagndstico de calen-
los radiolicidos, colecistitis cronica, tumores
vesiculares, depositos de colesterol en la mucosa
vesicular y en el diagnostico diferencial y topo-
grafico de opacificaciones o masas del hipocon-
drio derecho. Generalmente es Giil reahizar el
examen con niveles de bilirrubina no mayores de
2.5 mg/dl. En el segunde caso el medio se admi-
nistra por via endovenosa y el higado lo capta y
lo excreta luego con la bilis. Impregna especial-
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mente las vias biliares y ocastonalmente fa vesi-
cula. De ahi que csté indicado en ¢l cstudio del
irbol biliar, siempre que cl paciente no tenga la
elevacién de bilirrubina mencionada antes. Fn
cuanto a exdmenes radiologicos que dan infor-
macién especifica sobre a red vascular, mencio-
namos el esofagograma, que con una simple
administracion de bario permite delinear bas-
tante bien la presencia de varices csofdgicas,
generalmente como pafte de los hallazgos de un
sindrome de hipertension portal. La espleno-
portografia consiste en la administracion intra-
esplénica de un material de contraste que opaci-
fica las venas esplénica y porta, las ramas intra.
hepdticas de esta ultima y los sinusoides. A veces
la porta no sc visualiza en casos de cirroticos por
la estasis venosa existente, e incluse por una in-
version del flujo. Resulta particularmente 1itil la
visualizacion del territorio espleno-portal en pa-
cientes con una obstruccion de la vena espléni-
ca, o con hipertension portal debida a un obsta-
culo portal extrahepiatico'3. Los cstudios de
manometria venosa, ya sean a nivel intrahepdti-
co, retrogrado, transhepiticos, umbilicales, es-
plénicos o portales, resultan particularmente ati-
les en el estudio de obstaculos vagculares y eva-
lGan as{ las repercusiones funcionales del dafio, o
la posible cirugia a efectnar®. La deteccion de
obstrucciones a nivel de la vena cava inferior, ya
sea asociadas al sindrome de Budd-Chiari, a com-
presion cxtrinscca tumoral, o a hipertrofia del
lobulo caudado, puede obtenerse por medio de
una cavografia. Otros estudios radiolégicos pue-
den dar informacién simultinea en mias de uno
de los parimetros delimitados aquf (parénquima,
vias viliares y red vascular). Asi la placa simple
de abdomen puede detectar ascitis, hepatomega-
lia, esplenomegalia, calcificaciones arteriales he-
paticas o esplénicas y calcificaciones portales
{trombosis de la vena porta).

La colangiografia percutanea (P.T.C.) se
obtiene gracias a la dilatacion de los conductos
biliares, generalmente como respuesta a un pro-
ceso obstructivo de los conductos mayores. £l
medio de contraste yodado se inyecta en forma
percutanea con una aguja Chiba y se obtiene un
colangiograma de gran utilidad, muchas veces
complementario a una ERCP. (Ver “endosco-
pia’"). Ailn en conductos dilatados el estudio es
satisfactorio en un 50% de los intentos. El pro-
cedimiento puede a la vez prestarse para introdu-
cir un catéter de polietileno de 1.5 mm de dia-
metro dentro de una aguja mds gruesa, de tal

suerte que al rectirar la aguja, el catéter quede
dentro del drbol biliar. Puede asi drenarse bilis
y volver a utilizarse el catéter para inyectar nue-
vamente medio de contraste®. Desde el punto
de vista arterial y parenquimatoso resulta muy
atil la arteriografia selectiva. Se obtiene ésta con
un catéter dirigido fluroscopicamente desde su
introduccién por la arteria femoral y hasta {a ca-
teterizacion del tronco celiaco. En este instante
se inyecta un medio yodado soluble cn agua a
través del catéter y con un seriografo se obtienen
tas placas radiol6gicas. Resulta de gran ayuda en
tos carcinomas primarios de higado, masas ocu-
pantes dc higado y problemas arteriales hepa-
ticos33,

2) Endoscopia: La colangiopancreatografia
endoscopica retrograda (ERCP), representa un
excelente método diagnéstico para las colestasis
de mds dc 2.5 mg/dl de bilirrubina. Canulando la
ampolla de Vater por medio de un catéter de po-
lietileno, se inyecta un medio de contraste yoda-
do que delimita las vias biliares yjo ¢l sistema
excretor pancreatico. Con préctica es posible ca-
nular el sistcma biliar selectivamente. o las otras
posibilidades apuntadas. Con la ayuda del inten-
sificador de imdgencs se dirigen las tomas de las
radiografias. Exceptuando los casos de pacientes
muy inquietos, de pancreatitis aguda, quistes
pancreiticos, colangitis y alergia al yodo, el pro-
cedimiento se puede efectuar sin mayores pro-
blemasS. [a esofagoscopia simple complementa
el esofagograma cn la busqueda de alteracion
vascular venosa, caso especifico de las varices
esofdgicas. Cuando las varices son prominentes,
la manipulacion endoscopica debe ser minima a
fin de evitar traumatismos que ias hagan sangrar.
De ahi que en estos casos el estudio radiologico
es recomendable que preceda a la endoscopia®.

3) Medicina Nuclear, ultrasonido y tomo-
grafia axial computarizada: De estos tres proce-
dimientos, la medicina nuclear es el mas difundi-
do en nuestre medio, no existiendo en nuestro
pafs una unidad de tomografia axial computari-
zada de cuerpo entero en la actualidad. Los ra-
dioisétopos usados para obtener imagenes del hi-
gado y las vias biliares son el Tc 99m, 1 131, Ga
67, Sc 75 y el Au 188; todos emisores de radia-
cidon gamma. Estos nucleidos se unen quimica-
mente a farmacos que le otorgan la especifici-
dad. El Au 198 coloidal y el sulfuro coloidal
unido a Tec 99m, son usados como agentes para
el sistema reticulo-endotelial; este Gltimo se usa
rutinariamente en nuestro servicio para la gam-
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magrafia hepato-esplénica. Los derivados del 4ci-
do iminodiacético (IDA) marcados con Tc 99m
y el rosa de bengala unido al 131, son tomados
por los hepatocitos y excretados por fa via bi-
liar¥2. Aunque los derivados del IDA son supe-
riores, atn no los tenemos en nuestro medio. El
citrato de Ga 67 se utiliza para dcterminar la
presencia de hepatomas, linfomas y procesos in-

flamatorios. Con un fin semejante se usa la sele-

nometionina marcada con Se 75. La imagen
morfologica con radiocoloides estd indicada para
estudiar la presencia de lesiones ocupantes de es-
pacto, que se muesiran como arcas afuncionales
(““frias”), y procesos hepéticos difusos de diversa
etiologia: cirrosis, procesos inflamatorios e infii-
trativos que muestran patroncs de captacion irre-
gular®-3_ Con el uso de¢ una gammacdmara
pueden efectuarse estudios dinamicos de flujo
sanguineo, que ayudan a dcterminar la vascula-
ridad de una lesion y as{ ayudar en el diagndsti-
co diferencial. La imagen de tipo funcional, ob-
tenida con los derivados del IDA, sirve de paré-
metro de funcién hepatocelular; son captados
por ¢l hepatocito y excretados sin conjugar ¢n la
via biliar. De esta manera se puede seguir la dina-
mica de la bilis radiactiva en el higado, las vias
biliares extrahepéticas v en el intestino. Diferen-
tes patologras de la via biliar ticnen sus patrones

caracteristicos. Este cstudio es particularmente,

atil en padecimicntos dolorosos del cuadrante
superior derecho, con algunas ventajas sobre pro-
cedimienlos radiograficos como la colecistogra-
fia oral y la colangiografia intravenosa. La cole-
cistografia pucde establecer o descartar la pre-
sencia de colecistitis aguda o cronica, en la valo-
racion de diversos procedimicntos quirlirgicos
con derivaciones de la via biliar y wbo digestivo
alto32. Finalmente sirve para el diagnostico di-
lerencial de la ictericia (médica vs. quirargica),
aungue It sonografia ¢s superior en este punto
cu particular. Las ventajas de la medicina nuclear
son gue no es invasiva, la irradiacion cs minima,
es altumente sensitiva, puede realizarse cn enfer-
maos graves con molestigs minimas, cs de relativo
bajo costo y no da problemas alérgicos a los fér-
macos wtilizados32,

La eccogralia, aplicacion diagnobstica del
principio del sonar, ha abierto nuevas dimensio-
nes diagnosticas en los padecimicntos hepaticos
y de las vias biliarcs, Actualmente la ecografia
con e¢scala de grises es un procedimiento rutina-
rio de investigacion de las enfermedades hepato-
biltares en muchos centros de fuera, ya que per-

mite el estudio de patologia hepatica, tanto de
tipo difuso como localizada. Permite establecer
la etiologia de diferentes padecimientos de tipo
difuso, por sus patrones caracteristicos como:
infiltracién grasa, cirrosis, procesos inflamatorios
y lesiones ocupantes de espacio, ya sean prima-
rias o secundarias, Ademads establece el cardcter
sOlido o quistico de las mismas?2. En problemas
diagnosticos de ictericias, es procedimiento de
eleccidon, evitando en muchos casos, el uso de
procedimientos invasivos, que tienen una morbi-
lidad pequenia pero significativa, como la ERCP
y la T.A.C, A la vez, sirve para seleccionar mejor
cuales pacientes se deben someter a estos proce-
dimientos. Se puede establecer el caricter médi-
co O quirirgico con gran certeza, al poder de-
mostrar la dilatacién de los conductos intra y
extrahepdticos y a veces su etiologia {cdlculos,
neoplasias de pancreas, pancreatitis, ete.), indi-
cando asi su cardcter quinirgico cuando se de-
muestra dilatacion, ya que las ictericias de tipo
médico no cursan con dilatacion de la via biliar.
La certeza diagnéstica varia en diferentes repor-
tes de 90 a 100%. Las ventajas de este método
son: que no se requiere preparacién, que puede
hacerse en pacientes graves, que no es invasivo,
que no se somele al paciente a irradiacion y
que no estd afectado por los niveles séricos de
bilirrubina. Estd limitado por la interposicion de
costillas y la visualizacién de la cpula hepatica
resulta dificil. El estudio no se puede efectuar
cuando existe gas o materia fecal en el area de
interés. Los estudios no contributivos al diag-
nostico por esta razdn, varian alrededor del
103542,

La tomografia axial computarizada, de in-
troduccién clinica mds reciente, ofrece informa-
cién semejante a la sonografia y su certeza diag-
nostica en los informes iniciales es comparable
al ultrasonido. Tiene la ventaja de que las ima-
genes son de mds facil interpretacion. Su detalle
anatdmico es cxcelente y no esta afectada por
interposicion de costillas, gases o materia fecal.
Es un procedimiento de costo significativamente
mayor y su uso clinico diario no estd justificado
hoy diaZz8-32-35@2_ Ag{ en el estudio de enferme-
dades hepatobiliares, cuando la patologia sospe-
chada es tumoral, hepatocelular difusa o cole.
cistopatia aguda, los procedimicntos de eleccién
son las diferentes modalidades centelleogrificas.
La sonografia estd indicada cuando el estudio
de medicina nuclear no cs concluyente en el
diagnostico diferencial de la ictericia, donde su
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rendimiento diagnostico es superior al procedi-
miento previo (95% vs. 84%). También estd indi-
cada en sospecha de colecistitis cronica o coleli-
tiasis, La tomografia axaial computarizada adn
estd en una etapa de desarrollo e investigacién y
su utilidad clinica no estid definida hoy dia.

E. INMUNOLOGIA

Aunque pueden encontrarse grandes altera-
ciones inmunologicas en algunas hepatopatias
agudas, son las cronicas las que ofrecen mayor
complejidad inmunoldgica y es dentro de este
apartado que se encuentran algunas de las hepa-
topatias por virus B, (Cuadro No, 4).

CUADRO No. 4
LA INMUNCLOGIA EN EL ESTUDIO DE LAS
HEPATOPATIAS

INMUNOLOGIA

1 Pruebas para determinar posible eticlogia y agresividad
del proceso:

Anti-A

HBsAg
Anti-HEs
HBcAg
Anti-HBe
HBelAg
Anti.HBel
HBe2Ag
Anti-liBe2
HBe3Az
Anti-HBe3
DNA.Polimerasa
Antigeno carcinoembriénico
HAAg

Anti-HA

Prucbas para evaluar principalmente la inmunidad humo-

g’.“

Factor reumaltoide
Anticucrpo Anti-DNA
Anfticuerpo Anliniiclen
Anticucrpo Anti-muscule liso
Anticuerpo Anti-motocondria
Complemento sérico

3. Pruebas para evaluar principalmente la inmunidad celular

Transformacion de linfocitos
Factor inhibidor de migracion {MIF}

4. Pruchas para evaluar la respuesta integral del huésped:

Inmurioglobulinas
Alfa-feto proteinas

1) Pruebas para determinar posible etiolo-
gia y agresividad del proceso: En este campo
disponemos hoy en dia de valiosos parimetros

inmunoldgicos, ya no solo itiles para los esta-
dios mds avanzados de la enfermedad, sino desde
el comienzo del broto inicial. De ah{ que la dife-
renciacién entre etiologia viral A, B, o NoA—
NoB es relativamente facil hacerla. En este pri-
mer nivel de discriminacion son utiles las prue-
bas para Anti-A (segin sus niveles puede ser
pricticamente especifica para hepatitis A
reciente)!?, HBsAg y anti-HBc, que informan de
manera conjunta cudl de las tres eticlogias es la
que se estd estudiando, siempre con la orienta-
ci6n fundamental de la clinica. Llamamos la
atencion ¢n este punto, debido a que Jas hepato-
patias por virus B tienen el HBsAg positivo por
un periodo relativamente corto, a no ser que se
trate de un individuo portador del mismo. Puede
considerarse entonces que el anti-HBc es el mar-
cador inmunolégico mas confiable (en relacién
a etiologia viral B), a partir del periodo clinico
inicial, ya sea este ictérico, y sobre todo anicté-
rico. E]l HBsAg y HBeAg son muy orientadores
en ¢l periodo preclinico de la enfermedad?-34,
Actualmente se determinan los antigenos
HBelAg, HHBe2Ag y HBe3Ag con sus respectivos
anticuerpos. Sin embargo el antigenc e, es un
antigeno criptico tnico, derivado del antigeno
principal del core y sus tres variantes correspon-
den probablemente a su estadio libre en el plas.
ma {el}, y a ligimenes con algunas inmunoglo-
bulinas {e2 y e3)'7. La DNA-polimerasa del
virus B parece tener la funcion de compictar la
doble cadena del DNA del core que se encuentra
parcialmente en doble cadena. Asi también el
virus sc volveria infectivo, La reaccion se efectia
in vitro, incubando las particulas Dane o sus
cores cn presencia de nucledtidos trifosfatos y
Nonidet P-40. Estc Gltimo junto con elevadas
conceniraciones de sal, activan la polimerasa
{condiciones en que Jas DNA polimcerasas cclu-
lares y bacterianas no son activas), por lo que su
actividad pucde valorarse cspecificamente, de
acuerdo a la cantidad de DNA en doble hélice
que logre aislarse finalmente'?. El antigeno car-
cinoembrtonico ¢s de origen fetal y se encuentra
presente en varios procesos CaANcerosus y o otras
enfermedades que incluyen la cirrosis. Niveles
sobre 40 ngfml sugicren metastasis hepaticas!.
Entre los antigenos organo-especificos estan los
correspondientes a las hepatopatias por cianol,
que se pueden investigar mas cspecificamente
peor mcdio del antigeno hialino  alcoholico
{AHAg), el cual purificado, reaccions con el
suero de los pacientes que tiencn una hepatitis
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pro etanol, en una difusién en gel, fijacion de
complemento microcuantitativa o inmuno-hema-
glutinacion. Desaparece durante las primeras 5
semanas de terminada la ingesta etilica y casi
seguidamente  aparecen los  anticuerpos
{anti-AH). Estos se mantienen en titulos eleva.
dos en los casos graves y descienden en los indi-
viduos que mejoran. De ahi su valor prondsti-
co'é,

2) Prucbas para evaluar principalmente fa
inmunidad humoral: Las hepatopatfas cronicas,
muchas veces relacionadas con problemas sisté-
micos, pueden manifestarse por alteraciones a ni-
vel de las pruebas gue reflejan la inmunidad hu-
moral. De ahi que se puedan encontrar persis-
tentemente positivas las pruebas 6rgano-no-espe-
cificas como el factor reumatoide, anticuerpos
anti-DNA, anti-micleo, anti-mdsculo liso y anti-
mitocondria, a la vez que alteraciones en el con-
sumo del complemento sérico'®. En general son
anticuerpos dirigidos contra organelas subcelula-
res o proteinas solubles compartidas por el higa-
do y muchos otros érganos. Pueden ser marca-
dores de una predisposicion genética de anorma-
lidades inmunologicas subyacentes., Se utilizan
extendidos de tejidos o los tejidos mismos de
higado, estdmago y rifion de rata, o rifidn, tiroi-
des y estomago humanos, Es posible hacer el
rastreo de todos los anticuerpos en un solo blo-
que de tejido, valiéndose de un microscopio UV,
o ¢n su defecto por el método de la peroxidasa.
En todo caso, el titulo de los anticuerpos debe
determinarse por dilucion seriada, efectuando el
conteo en la dilucién 1:10. El factor reumatotde
se¢ determina por la presencia de anti-gamma-
globulinas y los componentes del complemento
s¢ miden por inmunodifusion radial con el anti-
sucro correspondiente a cada uno, En general
una disminucion de concentracion refleja sinte-
sis altcrada. Los casos de consumo elevado debi-
do a la formacion de complejos inmunes, se pue-
den investigar mejor cstudiando la degradacién
del C3 por medio de una inmunodifusion ra-
da) V0-38

3} Pruebas para evaluar principalmente la
inmunidad celular: La informacion de la inmuni-
dad celular se obtiene a través de la transforma-
cion  de Iinfocitos con  fitohemaglutinina
{PHA)'®. Esta activa la mayor parte de los linfo-
citos T periféricos, de tal suerte que se transfor-
man cn linfoblastos y hay division cefular, Cuan-
duv hay una respuesta disminuida de los linfoci-
108 a la {itohemaglutinina, puede ser por una dis-

minucion del total de células T o por una fun-
cién aiterada de las mismas. Cuando en lugar de
fitohemaglutinina se usan antigenos como el
HBsAg, s¢ deben hacer curvas de respuesta alas
dosis empleadas, ya que la transformacién me-
diada por antigenos, es mas lenta que la inducida
por mitégenos, lo que podria deberse a un
efecto de las células B. El factor de inhibicion
migratoria (MIF), consiste en la inhibicion de la
migracién de leucocitos en un medio tisular, por
un antigeno al que el paciente reacciona, Se
efectiia in vitro y correlaciona con hipersensibili-
dad tardia, por lo que se pucde emplear para el
estudio de lipoproteinas especificas del higado,
HBsAg y HAAg!S,

4} Pruebas para evaluar la respuesta integral
del huésped: Esta se evalda por los niveles de las
inmunoglobulinas que producen los infocitos B,
generalmente como respuesta a un estimulo anti-
génico especifico, Aunque no son totalmente es-
pecificas, hay una tendencia clara a encontrar ni-
veles elevados de IgM en la hepatitis viral aguda
y en la cirrosis biliar primaria, La disminucion
marcada de IgA junto a la elevacion de IgG son
muy sugestivas de Hepatitis Cronicas Activa. Ge-
neralmente se determinan por inmunodifusion
radial14-15-38-36 I a5 alfa-bcto protefnas existen
en las individuos normales en peguefias cantida-
des producidas por los hepatocitos. Sin ser espe-
cificas, algunos autores las encuentran elevadas
en carcinomas primarios de higado y ¢n procesos
regenerativos hepaticos!. Por RIA y ELISA la
sensibilidad de la prueba es muy alta'?, En nues-
tro medio correlaciona muy mal con los cuadros
clinicos apuntados antes4! .

F. MORFOLOGIA

La citologia y la histologia, son los procedi-
mientos de que nos valemos para el estudio mor-
fologico del higado. La citologia interpretada
por personal experimentado es sumamente atil,
Representa muchas veces el inico procedimiento
de este tipo que sc¢ puede cfectuar, especialmen-
te por la alteracion de los mecanismos de coagu-
lacién del paciente, que harian muy riesgosos
otros procedimientos. Es particularmente infor-
mativa en ¢l caso de procesos tumorales prima-
rios o secundarios, La obtencion del material es
sencilla y solo requicre técnica adecuada y una
jeringa con aguja 22, para obtener por aspira-
cion el material que se extiende en un portaob-
jetos y se fija para su observacion®7
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CUADRO No. 5
LA MORFOLOGIA EN EL ESTUDIO DE LAS
HEPATOPATIAS

MORFOLOGIA
1. MICROSCOPIA DE LUZ

L

MICROSCOPIA ELECTRONICA

3. INMUNOCITOLOGIA E INMUNCFLUORESCEN.
ClA

En el caso de la histologia, las muestras
pueden scr obtenidas por medio de las diferentes
agujas {(Menghini = por aspiracion, y Vim-Silver-
man = Por corte): a) a ciegas en la cama del en-
fermo; b) dirigida a través de una peritoneosco-
pia; ¢) en cufia tomada por el cirujano durante
una laparatomia®. Dcben realizarse: a) para
afirmar o excluir el diagnéstico clinico de una
hepatopatia (cirrosis, dafio por etanol, tumores,
fibrosis congénita y enfermedades del sistema
reticulo endotelial); b) como ayuda en ¢l diag-
nostico de enfermedades sistémicas que’involu-
cran al higado con granulomas; ¢} para determi-
nar la actividad, severidad y naturaleza del dafio
hepatico (caso de las hepatitis); ch) para evaluar
la respuesta a un tratamiento; d) para aclarar la
causa de una ictericia; ¢) para aclarar alteracio-
nes dc diferentes pruebas funcionales hepaticas;
f) como blsqueda de enfermedades neoplasicas;
g) para estudiar fiebres de origen oscuro; h} en
caso de esplenomegalia de origen no determina-
do; i} en enfermedades de depésito y j) para
estudiar algunos pacientes con ascitis, enferme-
dades metabdlicas y hematopoyéticas, de causa
no determinada. Se contraindica el procedimien-
to cuando hay: a} altcraciones en la coagulacion;
b) empiema o absceso subfrénico derecho; ¢) tu-
mores vasculares de higado y d) pacientes muy
inquictos. Ocasionalmente se puede contraindi-
car por cuadro de colangitis aguda, ascitis, o
scvero atague al estado general.

Siempre que la toma de la muestra se pue-
da cfectuar durante una peritoneoscopia, ¢s pre-
ferible, ya que se pucde dirigit hacia un sitio de
particular interés y ademas se tiene la observa-
cidn macroscopica complementaria que ofrecc
tanta informacién, incluyendo higado, vesicula,
bazo, vasos portales y cavidad peritoneal en
general. En casos de cirugia abdominal alta pre-
via al procedimiento, €ste pucde resultar dificil
por la presencia de adherencias. Tiene ademas las
contraindicaciones de todo procedimiento qui-

rargico?, La microscopia de luz da excelente in-
formacion general con tinciones como la hema-
toxilina-eosina; sobre tejido conjuntivo con tin-
ciones de azul de anilina, e impregnacién de pla-
ta para fibras de reticulina. También se¢ pueden
utilizar preparaciones especificas, o luz polariza-
da para observar amilocide, microorganismos o
sustancias anormales3?. El microscopio electrd-
nico representa un excelente método de investi-
gacion de las enfermedades de depdsito, de las
estructuras intracelulares, de las sustancias anor-
maies y principalmente de la hepatitis viral en
sus diferentes estadios?. Un paso adelante signi-
fica la inmunocitologia gue permite cuantificar
los inmunocitos productores de diferentes clases
de inmunoglobulinas en las biopsias de higado.
Ademas permite detectar el virus de la hepatitis
B y sus diferentes componentes antigénicos y
anticuerpos, en las localizaciones que le son ca-
racteristicas a cada uno. De manera similar, Ia
inmunofluorescencia detecta también antigenos
y anticuerpos, segin su localizacién en las célu-
las y tejidos?s.

RESUMEN

Se ‘presenta una revisidén concisa de los di-
ferentes campos en que se concentra el estudio
del higado y las vias biliares actualmente en
nuestro medio. Se considcran la historia clinica,
el examen fisico, la bioquimica sanguinea, los
examenes de gabinete y procedimientos especia-
les, la inmunologia y la morfologia.

SUMMARY

The fields in which the study of the Liver
and the biliary system is possible to perform at
present in our Hospital is reviewed in a straight-
foreward way. Clinical History, Physical Exam-
ination, Blood Chemistry, Special Procedures,
Immunalogy and Liver Morphology are consi-
dered.
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