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Vision global de las funciones del higado

“» Regulacion del metabolismo.

El higado es el gran regulador del metabolismo. Sus funciones en el
metabolismo de gldcidos , lipidos y proteinas son esenciales para la
homeostasis del organismo. Es capaz de generar la mayor parte de las
moléculas necesarias para otros tejidos, y utilizar las que aquellos ho
pueden hacerlo.

“» Funcion biliar.
El higado segrega una secrecién caracteristica (bilis) que tiene dos
funciones: digestiva y excretora. Los dcidos biliares y fosfolipidos

presentes en la bilis son esenciales para la emulsidn, procesamiento y
absorcién de las grasas.

» Metabolismo de xenobioticos,

Es el érgano con mayor capacidad para la biotransformacion de
xenobidticos. En gran medida lo hace a través de la bilis, pero puede
modificar los compuestos de manera que, pos su solubilidad sean
fdcilmente excretados en la orina.

Vision global del metabolismo hepdtico

% Metabolismo de carbohidraios,

El higado es el regulador de la glucemia. Lo hace bdsicamente acumulando la
glucosa en forma de glucdgeno cuando sus niveles son elevados, o bien
movilizando el glucégeno y activando la gluconeogénesis. Es asimismo el
organo capaz de metabolizar otros monosacdridos de la dieta. El higado no es
un consumidor de glucosa (glicolitico), antes bien productor (gluconeogénico)

% Metabolismo de lipidos.

El higado utiliza preferentemente los lipidos como combustible energético. Es
capaz de sintetizarlos de novo en exceso de carbohidratos, o aminodcidos.
Genera cuerpos cetoénicos a partir del acetil-CoA proveniente de los lipidos
masivamente movilizados durante el ayuno.

% Metabolismo de aminodcidos y proteinas.

Interviene en dos tipos de reacciones: Las de interconversion que garantiza
que, independientemente de la dieta haya niveles plasmadticos de aminodcidos
constantes. También puede obtenerse glucosa a partir de aminodcidos
gluconeogénicos.
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Metabolismo glicolitico de la Glucos
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> Durante los periodos de ayuno, hay una
movilizacién de dcidos grasos tanto de origen
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Transport and storage of fat in response to feeding
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Catabolismo hepatico de aminoacidos: Ciclo de la urea
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La enfermedad Hepdtica

% Citolisis/necrosis. Es debida a un dafio celular del hepatocito bien de origen
téxico o inmune. La muerte de las células se traduce en un aumento de la
permeabilidad de la membrana con salida del contenido citosdlico. Se detecta
un aumento de las fransaminasas.

% Disfuncion hepatocelular. Es el resultante de un dafio celular, pero que no
comporta la muerte de los hepatocitos. Es el resultado fambién de la
disminucién del parénquima funcional hepdtico.

» Hay alteraciones tanto en el metabolismo de los carbohidratos (hipoglucemia,
menor captacién y metabolismo de la galactosa), de los lipidos (micro y
macroesteatosis), por incapacidad de exportar VLDL. Hiperlipidemia y xantomas.

> Un metabolismo anormal de los aminodcidos aromdticos es el origen de la
encefalopatia hepdtica.

% Colestasis. Alteracion del flujo biliar a distintos niveles.

% Cirrosis. Es el estadio final de un gradual deterioro (disminucién) del
parénquima funcional, como consecuencia de una reaccién inflamatoria crénica.
La clinica estd asociada a un aumento de la hipertensién portal.




Pardmetros analiticos en la enfermedad hepdtica

< Enzimas séricos

> Transaminasas (ALT, AST), Fosfatasa alcalina,
y-Glutamil transpeptidasa, 5'-nucleotidasa, LDH

% Bilirrubina
» Conjugada (directa) y no conjugada (indirecta)
» Urobilindgeno y urobilina
% Pruebas funcionales
» Bromosulftaleina
» Verde de indocianina

» Test de galactosa

Enzimas séricos en la enfermedad hepdtica (I)

Transaminasas. De entre los mdltiples enzimas propuestas, la AST
(6OT)y la ALT (6PT) son las que mayor valor diagndstico tienen. La
ALT es un enzima exclusivamente citosdlico, la AST tiene isoenzimas
mitocondriales y citosdlicos.

Valores normales de ALT (5-55 U/L)y AST (5-40 U/L).

La ALT es eminentemente hepdtica y estd mds elevada que la AST
en: hepatitis aguda (viral), colestasis intrahepdtica.

La AST es mayor que la ALT en: hepatitis alcohdlica, cirrosis,
colestasis extrahepdtica.

Fosfatasa alcalina. Valores normales entre 85 y 190 U/L. En nifios en
edad de crecimiento alcanza valores 2x. Aumenta en la ictericia
obstructiva, neoplasias de vias biliares, cirrosis biliar primaria.
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Enzimas séricos en la enfermedad hepdtica (II)

% y-6Glutamil transpeptidasa. Los valores séricos normales oscilan entre
8-37 U/L en varones y 5-24 U/L en mujeres.

7
*

Su actividad aumenta considerablemente en mdltiples afectaciones
hepdticas (hepatitis virica y también otras infecciones que afecten al
higado, mononucleosis infecciosa, citomegalovirus), obstruccion biliar
y, en particular, la enfermedad alcohdlica.

% 5’ -nucleotidasa. Enzima microsomal y de membrana celular. Valores
normales <5 U/L. Su determinacién es complementaria a la de la
fosfatasa alcalina, para confirmar la naturaleza hepdtica de su
elevacion, y descartar su origen éseo. Existen tres isoenzimas. Los
valores aparecen elevados en la colestasis (extra o intrahepdtica),
cdncer hepdtico.

% LDH. Es mds inespecifica. El isoenzima hepdtico aumenta.
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Metabolismo de la bilirrubina

La bilirrubina no conjugada es captada por los
hepatocitos y unida a la ligandina intracelular (1),
conjugada con dos moléculas de dcido glucordnico
(2) y transportada a la luz del canaliculo biliar (3)
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Bilirrubina sérica

% Bilirrubina no conjugada (indirecta). Es la resultante de degradacidn
del hemo por macrdéfagos del sistema reticulo-endotelial (bazo).
Migra asociada a la albimina. Es captada por el higado en donde se
conjuga. Estd aumentada en enfermedades hemoliticas y en
enfermedades del metabolismo de la bilirrubina (Crigler-Najjar). Los
valores séricos normales oscilan entre 0-0.8 mg/dl (hasta 15 pmol/L).

% Bilirrubina conjugada (dlirecta). La bilirrubina se conjuga con 2
moléculas de dcido glucordnico. Se elimina activamente por la bilis. En
plasma los valores son muy bajos 0-0.03 mg/dl (<1 umol/L), pero
aumenta considerablemente en las colestasis intra y extrahepdticas.

% Por lo general, es suficiente con determinar la bilirrubina total
sérica, que no debe superar 1 mg/dl (17 umol/L), y de la que un 5%

estd conjugada.
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Urobilindgeno y Urobilina
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% La bilirrubina conjugada se elimina por bilis y pasa
al intestino en donde es degrada por las bacterias
intestinales a urobilinégeno, que en parte se oxida a

blood urobilina.
. % El urobilinégeno y la urobilina parcialmente se
tiver : absorben, pasan a la circulacién general, y se

Solicm eliminan por via renal.

4 < En el adulto sano la eliminacidn diaria de
urobilinégeno por orina es <bmg/dia. Se incrementa
en enfermedades con un catabolismo alto de la
hemoglobina (anemia falciforme, talasemias, anemia
hemolitica).

% El urobilinégeno y urobilina no absorbidos se
convierten en estercobilina, pigmento que confiere
a las heces su color caracteristico
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3. Eliminacién de bilirrubina
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4. Formacién de urobilinégeno y
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Elevacidn del urobilinégeno en orina

Ausencia de bilirrubina conjugada
en orina

7. No hay elevacién de marcadores
hepdticos
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Clasificacidon de las colestasis y ejemplos clinicos

Type Cause Clinical example Frequency
_ hemolysis autoimmune uncommon
abnormal hemoglobin depends on region
infection hepatitis A, B, C common/very common
chemical/drug acetaminophen common
alcohol common
genetic errors: bilirubin metabolism Gilbert's syndrome 1in 20
Crigler—Majjar syndrome very rare
Dubin—Johnson syndrome very rare
Rotor's syndrome very rare
_ genetic errors: specific proteins Wilson's disease 1in 200 000D

o7 antitrypsin

1in 1000 with genotype

autoimmune chronic active hepatitis uncommon/ rare

neonatal physiologic very common

intrahepatic bile ducts drugs common
primary bilary cirrhosis uncommaon
cholangitis common

_ extrahepatic bile ducts gall stones very common

pancreatic tumor uncommon
cholangiocarcinoma rare

Colestasis intrahepdtica: posible causas de alteracion del metabolismo bilirrubina

Crigler-Najjar
syndrome

and neonatal
hyperbilirubinemia

Gilbert's sy

Bilirubin formed in other parts of the
mononuciear phagocyte system Hi

G -g—"g,-.' ...1':'

Water-soluble
bilirubin
glucuronide

[l

in
Kupffer cell

1. Sindrome de
Gilbert

2. Sindrome de
Crigler Najjar

3. Sindrome de
Dubin-Johnson
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Analitica diferencial de las colestasis

- Orina

Tipo Bilirrubina | Bilirrubina AP ALT/AST | Colesterol | Color | Bilirrubina | Urobilinégeno
(ind.) (dir) conjugada
Pre (o
e Hemolitica M N N N N N - 0
Captacién
Gilbert) 0 { N N N N - A
Conjugacidhn
(Crigler- 0 { N N N N - A
Hepato- Najjar)
celular Excrecién
(Dubin- N N N N N N 0 N
Johnson)
Datio
hepatocelular T T N/t ™ X N T v
Colestasis N 1 N N N/? claras T L
Obstruc- | intrahepdtica
tiva ;
g:'fifh'f;ﬁca N M M -1 0 claras i !

Pruebas funcionales hepdticas

¥,
0’0

Test de bromosulftaleina. Administracién I.V. de 5 mg/Kg del
colorante y medida del aclaramiento hepdtico. Util para el
diagnéstico de la enfermedad de Dubin-Johnson (incapacidad de
transporte de bilirrubina conjugada por el canaliculo biliar).

Test de indocianina. El colorante se elimina sin ser conjugado. Medida
del flujo sanguineo través del higado.

Test de galactosa. Tras la administracién I.V. (350 mg/Kg) se
determina su aclaramiento. Los resultados son normales en la
colestasis (intra y extra hepdtica), pero disminuyen en la
insuficiencia hepatocelular.
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Patologia hepdtica mds frecuente y
marcadores analiticos

Hepatitis viral aguda. Hepatitis A, By C

Hepatitis cronica. Crénica activa, crénica persistente
Hepatitis toxica. Hepatitis alcohdlica, iatrogénica
Cirrosis hepdtica.

Hepatitis autoinmune

Carcinoma hepatocelular.,

Historia natural de la
infeccion por HV

l

Infeccidn
l
v
Hepaf’i‘r.is Colestasis
Sub-clinica
[
4 1 | 3 ]
Hep’a‘r.ifis Hepatitis fulminante Hepatitis cronica
cronicd (necrosis masiva) activa
(portador) (necrosis continuada)

/ -

l hepato-cellular

—| Muerte *—
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Hepatitis viral aguda

% Los hallazgos mds frecuentes son los asociados a alteraciones de la
membrana de los hepatocitos (elevacién de ALT y AST, hasta 10x;
ALT>AST)

% Puede superponer se un cuadro colestdsico (elevacion de bilirrubina
conjugada hasta 20mg/ml, coluria, descenso del urobilinégeno, heces
blanquecinas, esteatorrea)

% El cuadro es similar en la fase aguda de las hepatitis virales, sean
por virus A, B o C. Pueden presentarse hepatitis causadas por otros
virus (citomegalovirus, mononucleosis infecciosa). La B es la mds
propensa a causar hepatitis fulminantes. La C es de curso menos
agresivo

< El diagndstico definitivo se hace a través de marcadores virales
(PCR) y/o0 anticuerpos. Por lo general aparece en suero primero el
antigeno, seguido de anti HB_, y anti HB,

Respuesta del sistema inmune frente a una infeccién por HV

»

Una célula presentadora de La célula TH1 estimula La célula Tc destruye a
antigeno, presenta los (TFNy, IL2) la proliferacién otras células diana
antigenos virales a una TH1, de Tc que reconocen infectadas por el virus, y

asociado a MHC-IT también al antigeno viral que expresan antigenos

virales asociados a MHC-I
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A su vez, hay dos mecanismos por

los que se instaura una respuesta w Célula dendritica

humoral, con la estimulacién de s i folicular
células B para producir anticuerpos: C‘“‘—

% Anticuerpo

IL4,IL5,IL6

1. Existencia de células Th2,
previamente estimuladas
por células presentadoras
de antigeno, que a su vez
estimulan a células B que
presentan el antigeno viral

2. Estimulacién de una célula
B por una célula dendritica
que reconoce al antigeno

Célula dendritica
Qﬂim‘erdigiml

aptacidn de antigenos virales

Seroconversion en la hepatitis B
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Hepatitis crénica

El hallazgo de elevaciones moderadas pero persistentes de
transaminasas es sugerente de un proceso cronico.

La hepatitis cénica persistente, es una situacion en la que se detectan
hasta 3x los niveles normales de AST y ALT, sin cambios significativos
con el tiempo, y sin otros signos o sinfomas clinicos resefiables. La
ictericia es muy infrecuente.

La hepatitis crénica activa, describe una situacion en la que se
manifiestan de manera episédica periodos de destruccién hepatocelular,
intercalados con periodos de remision. Con frecuencia se asocia a una
cronificacion de las hepatitis B y C, aunque puede tener también un
componente autoinmune. Una elevacién de las IgG (con frecuencia con
autoanticuerpos), junto con elevaciones AST>ALT es caracteristica.

Hepatitis toxica. Hepatitis alcohélica

La hepatitis toxica medicamentosa se presenta bajo formas que van
desde la citotéxica pura (elevacion de transaminasas), colestdsica pura
(elevacién de bilirrubina, AP, y-6T), a la mixta.

La causa de la lesion puede ser el propio farmaco (o uno de sus
metabolitos), en cuyo caso predomina la lesion hepatocelular
(hepatotoxicidad intrinseca). En ocasiones se trata de una reaccion
idiosincrdsica con base inmunoldgica.

La hepatitis alcohélica se presenta en consumidores frecuentes de
cantidades elevadas de alcohol.

Ciertas caracteristicas (elevacién de transaminasas y de bilirrubina
directa) recuerdan las hepatitis virales. Sin embargo dichas elevaciones
son menores que en el caso de la enfermedad viral. Con mucha
frecuencia hay elevaciones significativas de y-GT.
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Cirrosis hepdtica

< Lacirrosis es el estadio final de un proceso de fibrosis hepdtica
desencadenada como respuesta a reaccién inflamatoria del higado
sostenida. Distintas patologias pueden llevar a una cirrosis hepdtica:
hepatitis crénica activa, enfermedad alcohdlica, enfermedad
autoinmune.

% Las células de Ito se diferencian a miofribroblastos y producen coldgeno
con el dnimo de reparar la necrosis hepatocelular. El depésito de
coldgeno altera la arquitectura celular y la hidrodindmica de la sangre a
través del higado.

% El resultado es una mayor resistencia al avance de la sangre portal y un
aumento de la presién portal, que trae como consecuencia un reflujo
sanguineo, aumento de los vasos (varices) y ascitis. Cuando el parénquima
hepdtico es minimo hay también hipoalbuminemia y edema periférico.

< En las fases iniciales puede no observarse alteraciones bioquimicas
(AST moderada). En las fases avanzadas, con la reduccién del
parénquima hay hipoalbuminemia y aumento del tiempo de protrombina

Estimulacion de la fibrogénesis hepdtica
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Varices esofdgicas :Z i
l \j e Fetor hepaticus

Efectos de la hipertensién portal i,,;: Efectos de un fallo hepatocelular
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Hematemesis f
Gastropatia \y,:f ~7 | Spider nevi (arafias vasculares)
‘_‘ [ 7 Ginecomastia
w3y Ictericia
Ascitis
Pérdida de vello sexual
Atrofia testicular

“flapping tremor” de las
manos a la extensidn
Petequias
(descenso de la protrombina)

Heces en melenas

Esplenomegalia

Venas abdominales
dilatadas
(caput medusae)

Ascitis

Anemia macrocitica

/; j Ferropenia, por hemorragia
E DK Edema

Varices rectal (hemorroides

Hepatitis autoinmune

Y

% Muchos procesos autoinmunes se asocian a un aumento de la
fraccion y-globulinas.

Y

% En las hepatitis crénicas autoinmune hay un aumento de Ig6 y de
IgM.

% Enlacirrosis biliar primaria predomina el aumento de las IgM.

Y

% En la hepatitis crénica autoinmune predominan los anticuerpos
antinucleares y en menor cantidad los anti-mdsculo liso y anti-
microsomales

Y

% Encirrosis biliar primaria hay claramente una aumento de los
anticuerpos anti-mitocondriales.
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Anticuerpos en la enfermedad hepatica autoinmune

Anticuerpos anti-nucleares

Anticuerpos anti-mitocondriales

a-Fetoproteina

Glicoproteina cuya expresion mdxima se observa en fetos de 7 a 9
semanas.

Aparece también de manera habitual en el suero de la mujer
embarazada.

Los valores normales en el ser humano (mujeres no embarazadas) es
<15 ng/mL.

Util en el diagndstico precoz del carcinoma primario de higado y su
evolucion.

Aparece elevado fambién en otras patologias (cdnceres testiculares y
de ovario), y cdnceres muy indiferenciados del tubo digestivo.

En el embarazo es indicativo de malformaciones del tubo neural
(anencefalia, mielomeningocele, espina bifida).
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