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1) INTRODUCCION:

La complejidad de las funciones hepiticas es un hecho reconocido, En un
sentido general el higado puede considerarse no como un érgano tnico, sino que
su funcién se puede dividir en los siguientes cuatro aspectos (1):

1) Constituye una masa vascular a través de la cual la sangre portal debe
pasar antes de mezclarse con la circulacion general. Si dentro del 6rgano se produ-
cen alteraciones circulatorias debido a dilatacién o constriccién sinusoidal, tume-
faccion celular, inflamacion o cicatrizacion de las dreas portas, congestion pasi-
va etc. estas alteraciones deben recongcerse por medio de examen clinico puesto
que por el momento no hay pruebas de laboratorio que exploren esas variables. Es-
tos cambios circulatorios pueden ejercer un profundo efecto sobre la funcién he-
pética.

29) Cerca de un tercio de la masa hepitica esti formada por células de
Kuppfer, células reticulares y otros elementos que se originan en el mesénquima.
En este aspecto la importancia del higado sélo es secundaria a la de la médula dsea.
Comro un 6rgano del sistema reticulo endotelial a menudo es comprometido por
afecciones que afectan este sistema, en la misma forma que lo es el bazo, ganglios
linfaticos etc.
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3*) El higado es también un érgano excretorio de la bilis, compuesta de
sustancias extraidas de la sangre por medio de la actividad hepitica, o sintetizadas
por las células parenquimatosas. La bilis comienza a colectarse dentro de los capi-
lares biliares, que en esencia son espacios dentro de las células poligonales.

4°) Este es tal vez el aspecto més dificil de evaluar por métodos precisos.
Se trata de las intrincadas actividades metabdlicas de las células parenquimatosas,
que regulan el destino de casi todas las sustancias nutritivas y. sus productos de
desecho. Dificilmente existe en el organismo algin proceso metabélico que no
est¢ regulado directa o indirectamente por el higado.

En la prictica clinica se dispone de tres recursos para comprender y esti-
mar las alteraciones funcionales y anatémicas de tan complicado 6rgano: el exa:
men clinico, las llamadas "prucbas hepiticas”, y la biopsia hepdtica con su consi-
guiente examen histopatolégico.

Puede decirse que, excepto en casos extremos, el examen clinico da in-
formacién muy limitada sobre el estado anatomofuncional del higado, y esto ha
creado la necesidad de los otros recursos mencionados. Se considera que los tGnicos
signos inequivocos de dafio hepitico son la ictericia y posiblemente ciertos fené-
menos poco comunes, como los nevus aracniformes y el olor aminado que se pre-
senta en casos de disfuncién hepitica severa (2) -

Las pruebas hepiéticas tienen la limitacién de que ninguna de ellas es un
indice seguro de la naturaleza o la extensién de la lesién hepitica; ademds, un mis-
mo procesc mérbido, por ejemplo, hepatitis 0 neoplasma, puedé afectar una u
otra de las funciones hepaticas.

Aunque el mecanismo de accion de algunas de las pruebas hepiticas se
conoce, algunas otras permanecen “‘empiricas”, o sea, que no se conoce con preci-
si6n cual es la causa que las afecta,

Las pruebas hepiticas pueden dividirse de acuerdo al siguiente criterio: (2).

1) Pruebas que dependen principalmente de la excrecion biliar.
a) Bilirrubina en el suero.

b) Pigmentos biliares, en heces y orina.

) Pruebas de excrecion de pigmentos.

2) Pruebas independientes de la excrecién.biliar.
a) Proteinas séricas.
b) Respuesta de la protrombina a la Vitamina K.
¢) Colesterol sérico.

3) Pruebas empiricas.

a) Fosfatasas alcalinas, del sueto,
b)Pruebas de floculacién,

¢) Colinesterasa en el suero,

El mecanismo de las pruebas de floculacién parece estar suficientemente
aclarado. (3).
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En la tabla a continuacién se presentan los valores normales limites, la causa
que produce la anormalidad y las alteraciones estructurales correspondientes de al-
gunas pruebas hepiticas. (4).

Tabla 1. Pruebas hepiticas, sus niveles normales, causas bioquimicas de la
anormalidad y alteraciones estructurales que reflejan.

Causas de la anormali- Alteracién estructural
dad. que refleja.

Prueba y nivel anormal.

Disminuciéon de las se-
roalbiminas, con au-
mento de las globuli-
nas precipitadoras.

Cefalina Colesterol

(mas ++).

Degeneracién de las cé-
lulas hepiticas.

Disminucién de las se-
roalbuminas y aumento
de las globulinas y li-
pidos.

Turbidez del Timol.
(mis de 5 unidades)

Degeneracién de las cé
lulas hepiticas.

Globulina gamma del Elevacién de las glo- Inflamacién, cirrosis,

suero superior a 1.5 bulinai,
gms. Colestasis.
Colesterol  sérico supe-  Disminucion de la ex-
rior a 300 mgms. crecion biliar o aumen-
to dc la produccion.
Colestasis,

Fosfatasas alcalinas del
suero  superior a 15
unidades Bodansky.

Excreciéon disminuida
o aumento de la for-
macién de la fosfata-

sa hepitica.

A pesar de que en la tabla el aumento de las globulinas se relaciona con de-
generacién de las células parenquimatosas, otros autores consideran que la eleva-
cion de las globulinas estd mas bien relacionado con inflamacién del mesénque-
ma. (5). Las pruebas de floculacion se hacen positivas debido al aumento de las
gamma globulinas. (5).

Las alteraciones de la excrecion de la bromosulfaleina se han relacionado con
disfuncion del parénquima hepitico, lo mismo que la elevacion del urobilindgeno
urinario, (6).

El tercer método de estudio de la patologia hepatica es la biopsia, cuyas
posibilidades y limitaciones han sido repetidamente discutidas. (7 - 8 - 9).

El propésito del presente trabajo es investigar una vez mis la relaciéon que
existe ‘entre las alteraciones histopatolégicas tal como se observan en la biopsia
hepitica, y las alteraciones observadas en las pruebas hepiticas.
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22 MATERIAL 'Y METODOS.

El material de este estudio lo forman 12 casos de cirrosis hepética, 10 ca-
sos de hepatitis a virus, 3 casos de higado graso, estudiados en el Hospital San
Juan de Dios y en Hospital Central del Seguro Social.

Ademis del examen clinico usual, y eximenes de laboratorio de rutina (he-
mogtama, eximenes de heces por parisitos, examen de orina, examen seroldgico
por Lies), se determinaron en estos pacientes los siguientes eximenes de laborato-
rio con las técnicas indicadas.

1. Pruebas de floculacién.

a) Oro coloidal: se realiz6 la técnica de Mac-Lagan

(Cit. en Ducci 10) con sol citratada.

b) Turbidez del timol: hecha mediante la técnica de Mac-Lagan de com-
paracién visual (Cit. en Ducci 10).

¢) Rojo coloidal: segiin Ducci. (10).

d) Hanger segiin Ducci. (10)

e) Agua bidestilada, segin Ducci (10).

2. Bilirrubinemia:

Se realizé segiin la técnica de Malloy y Evelyn. (11).

3. Colesterolemia:

Segiin técnica de Bloor. (12).

4. Fosfatasas alcalinas:

Se realiz6 segin método de Shinowara, Jones, Reinhart. (13).

5. Proteinemia:

Se realiz6 mediante la técnica de Greenberg (cit. en pig. 570 del Manual
Lumetron). (14).

La prueba de excrecién de la bromosulfaleina se practicd inyectando 5
mgms. por kilo de peso y determinando la concentracion sanguinea a la media ho-
ra. También se determiné la concentracién de urobilindgeno urinario.

Como limites normales de estas pruebas hemos considerado: bilirrubinemia
hasta 1,5 mgms. % en el suero, bromosulfaleina hasta 10 9 de retencién a los
30 minutos, urobilindgeno urinario, hasta 4 mgms. en 24 horas; albuminemia 3,5
gm., por 100cc. de suero o mis; globulinas, hasta 3 gm. por 100cc. suero, prueba
dede cefa'ina colesterol, hasta +-, colesterolemia de 150-250 mgms. por 100 cc.
suero; fosfatasas alcalinas, hemos considerado como valores indicativos de obstruc-
cién por encima de 10 unidades Bodansky. Las otras pruebas de floculacion se han
considerado anormales de acuerdo a los criterios usuales. (15)

En todos los pacientes se practicé biopsia de higado con aguja de Van Sil-
verman,

Los fragmentos de higado obtenidos por puncién fueron procesados de la
manera usual, fijindolos en formalina al 10 %, cortindolos a un espesor de 10 mi-
cras y tifiéndolos con hematoxilina-eosina. Cuando se creyd necesario resaltar el
tejido conjuntivo, se usaron otros métodos de coloracién, como el Van Giesson y &t
tricedmico.
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3* RESULTADOS.

Se estudiaron las caracteristicas siguientes en el tejido hepético. a) Infiltra-
do inflamatorio: se encontré aumento de células mononucleares en los espacios por-
ta tanto en los casos de cirrosis hepitica como en los casos de hepatitis; en algu-
nos casos de cirrosis se encontraron también polinucleares neutréfilos y eosindfilos.
En las hepatitis hubo también pequefias colecciones de células mononucleares (lin-
focitos) en pleno parénquima hepatico. (foto 1)

b) Alteraciones celulares. En la hepatitis se apreciaron alteraciones degene-
rativas en las células, caracterizadas por hialinizacion del citoplasma y picnosis del
micleo. (foto 2) En ocasiones la hialinizacién fue total y el nicleo desaparecio,
formandose los asi llamados “globos hialinos”. (foto 3) En la cirrosis se encon-
traron alteraciones citopldsmicas que toman el aspecto de masas de color rojo vio-
liceo, de limites borrosos y que dan la impresion de que el citoplasma se ha coa-
gulado y retraido, separindose de la membrana celular. (foto 4) La transforma-
cibn grasosa del citoplasma se encontrd como lesion tnica, acompafiada de fibro-
sis portal 0 como parte de una citrosis, generalmente de tipo portal.

¢) Regeneracién celular. Se consideran como células en regeneracidn aque-
llas que tienen uno o mas nicleos voluminosos, con nucleolo prominente. En un
taso fue posible detectar una célula hepitica en mitosis. Estos cambios fueron més
frecuentes en las cirrosis y se encontraron también en las hepatitis en recuperas
adn. (foto 5)

d) Proliferacién de conductillos biliares: se encontré en los casos de ci-
trosis hepitica. Especialmente notoria en las cirrosis post necroticas.

€) Trombos biliares. Masas coaguladas de bilis en los conductillos fueron
muy frecuentes en las hepatitis y se encuentran también a menudo en las cirrosis

hepiticas. (foto 6)

f) Fibrosis. Ses estudié el aumento de tejido fibroso en los espacios porta
y la presencia de bandas fibrosas en el parénquima. Se encontré aumento de teji-
do fibroso portal en algunos casos de hepatitis crénica y en otros casos estuvo aso-
ciada a esteatosis acentuada.

g) Arquitectura lobulillar. La arquitectura hepitica se conserva en las he-
patitis. Se hizo el diagnéstico de cirrosis cuando la arquitectura del higado apare-
cia completamente alterada por la formacion de nodulos rodeados por tejido fibro-
so. En las cirrosis post necrdticas las bandas de fibrosis son . gruesas, los nédulos de
tamafio variable, algunos muy voluminosos y existen zonas irregulares de fibrosis
con fragmentos de lobulillos, infiltrado inflamatorio y proliferacion de conducti-
llos biliares. (foto 7) En las cirrosis portales, son de tamafio mis o menos unifor-
me los n6édulos, la esteatosis es con frecuencia acentuada y las bandas de fibrosis
que rodean a los nédulos son delgadas. (foto 8) Sélo estos dos tipos de cirrosis se
encontraron en nuestro material.

Para establecer la correlacién entre alteraciones histol6gicas y bioquimicas
se cotejaron los valores de laboratorio con las alteraciones histopatolégicas corres-
pondientes formando los grupos “A”, "B y "C”, B
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El grupo A" estuvo formado por la bilirrubinemia, prueba de bromosul-
faleina, urobilinogenuria y albuminemia, por una lado, y las alteraciones celulares
¢ inflamacién del parénquima, como sus correspondientes histopatologicas. El gru-
po "B" se formé por la globulinemia, cefalina colesterol y otras pruebas de flocu-
lacién, y en el aspecto histolégico por la inflamacién del mesénquima hepitico. El
grupo “C” por la colesterolemia y las fosfatasas alcalinas, por un lado, y los signos
de colestasis (trombos biliares) come sus correspondientes histopatolégicos. La
correlacién entre las pruebas de laboratorio y las alteraciones histopatolégicas se
denominé BUENA, cuando ambas eran normales o anormales en grados similares,
POBRE cuando se modificaron en sentido contrario y MODERADA cuando hubo
algln paralelismo entre ambas variables.

Las alteraciones histopatolégicas descritas se expresaron de una a cuatro cruces.

A continuacién se presentan los resuitados en detalle en un caso de cirrosis
hepitica y en otro de hepatitis a virus.

CASO N* 1
Iniciales A. B. R. Edad 36 afios. Sexo masculino

Diagnéstico: Cirrosis post necrética.

Pruebas hepiticas. Alteraciones histopatolégicas
en la biopsia.

A. Bilirrubinemia total 0.4 mgms.%

P. de Bromosulfaleina 8 % Alteraciones celulares I
Urobilinogenuria No aumentada . N
- : —+
Albuminemia 2.5 gm.%% Inflamacién del parénquima —+—
B. Globulinemia 4.2 gm.%

P. de Cefalina colesterol + - -+

I 16 sénqui + 4+
Oftis. prucbis de nflamacién del mesénquima b

floculacion +4+++
C. Colesterolemia 88 mgms.% | Signos de colestasis
‘Fosfatasas alcalinas 4.8 U. B. Trombos biliares (—)

Grado de correlacion en:

A.  Pobre (Pruehas poco alteradas-histopatologia ‘muy alterada).

B. Buena (Alteraciones severas tanto en el laboratorio como
histopatolégicas).

C. Buwena (No hay evidencias de obstriccién ni en el laboratorio ni en la
histopatologia),
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CASO N+ 2
Edad 37 anos.

Diagnostico: Hepatitis por virus.

13

Sexo femeninn,

Pruebas hepiticas.

Alteraciones histopatolégicas

en la biopsia.

A. Bilirrubinemia total 3.8 'mgms.'_’:-'?

I, de Bromosulfaleina 25 % Alteraciones celulares (—)
Urobilinogenuria No aumentada | Inflamacién del parénquima (+)
Albuminemia 2.8 gm.%

B. Globulinemia 2.3 gm.%

P. de Cefalinacolesterol ~ ++++ Inflamacién del mesénquima L
Otras pruebas de
floculacién 4+

. i
C. Colesterolemia 123 mgms.% S d coledis (—)

Fosfatasas alcalinas

5.6 U. B.

Grado de correlacion en:

A, Pobre
B. Moderada
C. Buena

Resumiendo los resultados obtenidos en los 12 casos de cirrosis hepitica, 10
de hepatitis a virus y los 3 casos de higado graso encontramos que la correlacion
en "A” fue buena en 9 casos, moderada en 6 y pobre en 10. En "B” fué buena en
9 casos, moderada en 12 casos y pobre en 3, y en "'C" fue buena en 11 casos, mo-
derada en 5 casos y pobre en 5 casos. Estos resultados se exponen a continuacién

mis graficamente:

Buena
Correlacion "A"

Pobre
Buena

Correlacién "B

Pobre

Moderada

Moderada

> 9 casos
e 16 CASO8
v 10 €AS0S

RO * A & 1.1 1
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Buena: s 11 casos
Correlacion "B”  Moderada 5 casos
Pobre 5 €asos

En "B" se presentan 24 casos porque en un caso no se dispuso de las prue-
bas hepiticas necesarias para establecer la correlacién. En "C” sucedié lo mismo
con 4 casos, Como se observa, en "A” el nimero de casos con buena correlacion
fue inferior al de casos con pobre correlacion, con algunos presentando una corre-
lacién moderada. En "B” se observan mads casos con buena que con “pobre” corre-
lacién, pero la mayoria la mostraron "moderada” y en “C" hubo un franco predo-
minio de casos con "buena” correlacion, la mayoria de ellas mostrando ausencia
de evidencias de obstruccién tanto en las pruebas hepiticas como en el examen his-
patolégico.

Ademis las correlaciones en "A" - “B" y "C" variaron independientemen-
te en cada caio en particular. Sélo en dos de ellos fue posible observar “buena’
correlacién en "A”, "B"” y "C". La mayoria tuvieron combinaciones de buena,
moderada y pobre en los "A” "B" y "C" sin ninguna modalidad predominante en
el tipo de combinaciones.

- En resumen: salvo por la tendencia a buena correlacién en "C” y a que en
dos casos se observé buena correlacién en "A” "B y "C", contra ningan caso en
que las correlaciones fueron uniformezmente pobres, puede decirse que los hallaz-
gos histolégicos no estin uniformemente correlacionados con los hallazgos bioqui-
micos.

Nos llam6 la atencion también un grupo de 11 casos en que, sin existir evi-
dencias de franca insuficiencia hepitica, se presentaron valores subnormales de co-
lesterol sanguinco (por debajo de 150 mgm). Lo mismo sucedié en seis casos con
valores anormalmente bajos de albiminas séricas (por debajo de 3 gm.) en los cua-
les el grado de insuficiencia hepitica no explicaria tan baja albuminemia. Esto lo
interpretamos como resultado de pobre ingestion de lipidos y proteinas animales
en los pacientes estudiados, lo que es muy comin cn nuestro material hospitala-
rio. (16).

La esteatosis hepdtica no sc observo rclacionada a ninguna alteracion bioqui-
mica en especial. No se aprecié diferencia en la existencia o ausencia de correla-
cion en A— B y C entre los casos de cirrosis y los de hepatitis a virus,

49y COMENT ARIO.

Los resultados obtenidos pueden describirse a lo mds como si hubiera una
“tendencia” a la correlacién entre los hallazgos histopatolégicos y de las pruebas
hepiticas, observindose esto en el conjunto, mientras que en el caso individual
la falta de correlacién fue mucho mis frecuente.

En trabajos de correlacion llevados a cabo anteriormente los resultados no
han sido uniformes. Sherlock (cit. por 5) observd que en las hepatitis la intensi-
dad de la ictericia estaba bien correlacionada con la severidad del dafio hepato ce-
lular. En otros estudios (17-18) utilizando pacientes con cirrosis portal no se ob-
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servé correlacion entre los hallazgos histopatoldgicos y las pruebas de laboratorio,
ni entre la gravedad clinica del paciente y las alteraciones histopatol6gicas; se ob-
servé que los pacientes mds severamente enfermos mostraban las anormalidades
mis pronunciadas en las pruebas hepéticas.

Otros autores (19) estudiando pacientes con afecciones hepiticas agudas,
subagudas y crénicas encontraron correlacién adecuada especialmente entre las al-
teraciones de las células hepdticas y la prueba de la cefalina colesterol, la prueba
de retencién de la bromosulfaleina y la bilirrubina del suero.

Estudiando pacientes con hepatitis, cirrosis y obstruccién biliar se ha obser-
vado (6-20) que el grado de dano hepitico en el corte histologico de biopsia esta-
ba estadisticamente correlacionado con el grado de anormalidad en los resultados
de las pruebas funcionales hepiticas aun cuando en los casos individuales no exis-
ti6 esa correlacion.

También se ha observado (21) que la prueba de la bromosulfaleina es la que
muestra una relaciéon mds consistente con los cambios histopatolégicos en pacientes
con hepatitis.

Ya hemos senalado que en algunos de nuestros casos se observéd coleste-
rolemia anormalmente baja no debida a dafio hepitico sino probablemente a hd-
bitos dietéticos de pobre ingestion de lipidos. Lo mismo se observé en seis casos
con valores de seroalbiiminas anormalmente bajas, en los cuales el dafio hepatico
no explicaba este descenso, sino més probablemente una deficiente ingestién. Sien-
do que las seroalbiminas ejercen una accién antifloculante en las pruebas de flo-
culacién, (3) la frecuente existencia de hipoalbiminemia en nuestro medio podria
hacer que con mds frecuencia y mds intensidad las prucbas de floculacién fueran
positivas introduciendo asi otra variable que seria necesario tomar en cuenta a la
hora de interpretar estas pruebas en nuestros pacientes.

La ausencia de relacién entre la infiltracion grasosa y las pruebas funciona-
les ya habia sido observada (18—22—23). De los resultados obtenidos y la breve
resefia bibliogréfica hecha se confirma una vez mis (24) que las pruebas que ex-
ploran la funcién hepatica y la biopsia hepitica no se excluyen ni suplantan una a
la otra, sino que mds bien se complementan y ambos métodos de estudio deben
usarse cuando quiera que se desee obtener informacién completa sobre un proce-
so mérbido hepitico.

CONCLUSIONES:

1°—Se hace una comparacion entre las alteraciones en las pruebas hepati-
cas y las alteraciones histopatolégicas, tal como se observaron en la biopsia de hi-
gado en 12 casos con cirrosis hepitica, 10 casos con hepatitis a virus y 3 casos con
higado graso.

’ 20—Los resultados obtenidos solo permiten afirmar que existe una “'ten-
dencia’" a la correlacién entre ambos métodos de exploracién, cuando e toman los
datos en conjunto. En los casos individuales lo més coman fue encontrar divergen-
cias entre ¢l estado de las pruebas de laboratorio y el tipo de alteraciones histopa-
tologicas.
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3»—Se observaron 11 cascs de colesterolemia por debajo de 150 mgms, y
6 casos de seroalbiminas por debajo de 3 g., sin que esto pudiera ser explicado
por dafio hepitico sino mas bien por pobre ingestion de lipidos y proteinas, lo que
introduce una nueva variable en nuestro ambiente, que debe ser tomada en cuenta
o la hora de interpretar estas prucbas,

4%—S8e confirma una vez mis que las pruebas hepiticas y la biopsia he-
pética s¢ complementan mutyamente y no son sustituto una de la otra,

SUMMARY

1) A comparizon is made between the changes in liver function tests and
histopathological alterations as observed in liver biopsies in 10 cases of liver cir-
rhosis, 10 cases of viral hepatitis and 3 cases of fatty liver.

2) The results obtained allow us to say that there is a “tendency” for
correlation when considering the whole group. In individual cases it is common
to find lack of correlation between laboratory tests and histopathological changes.

3) Eleven cases with blood-cholesterol under 150 mg. and 6 cases with
serum albumin under 3 g. were seen, not related to liver damage, but due to poor
intake of lipids and protein. This adds another variable in our patients that must
be considered when interpreting these tests.

4) It is proved once again that liver function tests and liver biopsies arc
complementary. One method can not be substituted for the other,
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Fig. 1: Hepatitis aguda: infiltrado inflamatorio.

Fig. 2. Hepatitis aguda: hialinizacién del citoplasma y pic-
nosis,

Fig. 3: Hepatitis aguda: globo hialino.

Fig. 4: Cirrosis hepitica: degeneracion citopldsmica.
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Regeneracion celular: células binucleadas.
Trombos biliares.
Cirrosis postnecrética.

Cirrosis portal.
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