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INfroduccion

> Organo situado en la cavidad abdominal dentro del diafragma

o Estd dividido anatdmicamente en dos [dbulos y recubierto por una
fina capa de tejido conjuntivo denominado cdpsula de Glisson

o Doble irrigacion: vena porta y vena hepdatica
o Principales tipos celulares: hepatocitos

o La lesion hepdtica es una de las mas frecuentes que se encuentran
en la practica médica



funciones del Higado

Protrombina
Proconvertina
Globulina

(@) @biomedico_

Neutraliza y metabolizc
farmacos y toxinas

Funciones
desempenadas

- Funcion destoxificadora y
excretora: incrementar solubilidad
de ciertos compuestos para
facilitar su eliminacion

- Funcion metabdlica: A él llegan
compuestos que metaboliza,
almacena y distribuye. También se
encarga de la sintesis de muchas
proteinas



Funcion destoxificadora
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1. Enzimas microsomicas

- Enzimas microsomicas hepdticas del tipo CYP450
- Oxidan el sustrato y reducen el O2

- Producen la degradacidn oxidativa y un incremento de
a solubilidad de moléculas enddogenas de naturaleza
ipidica (colesterol)

- Existen 150 isoenzimas con elevada homologia que
participan en el metabolismo oxidativo de farmacos
(diversidad fenotipica)




2. Bilirubina

Eritropoyesis ineficaz - = Hematies envejecidos
Mioglobina, citocromos, etc.
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- Delta-Bilirubina: Explica la ictericia prolongada en lo
fase de recuperacion de una hepatitis u obstruccion

-Bili conjugada: Alfamente especifica de patologia
hepdtica o de los conductos biliares

- Bili no conjugada: Aumenta en el S. de Gilbert



Colesterol

Esterol 27 -hidroxilasa

v T > Acidos biliares

Acido quenodesoxicélico

Acido glicocdlico

+ glicina
Sales —— e
biliares colico
Adido taurocdlico / s

« launna

3. Sales biliares

- Constituyente fundamental de la
bilis

- Caracteristicas anfipdticas (OH y
COOH): detergentes y solubilizantes

- Reabsorcion por circulacion
enterohepdtico

- Los dcidos biliares se utilizan en las
colestasis del embarazo



4. AmMonio

- Su aumento en enfermedad hepdatica es un signo de fallo hepdtico
- Incrementos medios en su concentracion: hepatitis cronica

- Elevadas concentraciones en:
- Deficiencias en el ciclo de la urea
- Sindrome de Reye
- Encefalopatia cronica y aguda



Az

V4
pr—

'’

Y14

V_d
p—

y

Y14

>
>

1Y

W\
. A

MY Y

METABOLISMO PE LiPIPOS
v Sintesis de colesterol

v Produccion de triglicéridos

PROPUCE BILIS

v Globulina 'f'
v Proconve

v Factor anﬂhemofﬂleo (factor VIII
v Factor Stuart-Prower (factor X)

SINTETIZA PROTENINAS
v Albimina
v Lipoproteinas
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METABOLISMO PE
CARBOHIPRATOS
v Glucogendlisis
v Gluconeogénesis
v" Glucogenogénesis

v ‘za foxinas de
w'::%%s Y .
hemoglobina

QEROSITO DE SUSTANCIAS
v Glucdgeno

v Vitamina B12

v Hierro

v Cobre

v ..

FUNCION
METABOLICA




1. Metabolismo hidrocarbonado

glucosa e
G .
~ ‘é - Homeostasis de [® glucosa

glucosa plasmdtica: almacén de glucdgeno

glucogeno

y redliza gluconeogenesis
Iucosa& “ngm | B
piruvato - , . . .
ctele \ - Enfermedades hepaticas: acidosis

|Gctica o hipoglucemias

lactato glucogeno glucosa
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2. Metabolismo lipidico

: (o Homeostasis lipidica: sintesis de
V b AG vy TG vy lipoproteinas

Colesterol

=oss plasmaticas para el transporte

Membranas

e de lipidos

Acidos billares

/

Acxdos biliares
Colesterol

periféncos

(‘i{a&'m !{0 - Quilomicrones LDL oxxfadas
i dieta ©®© remanentes

\ = < - Enfermedades hepdfticas:
o St N G alteracion de la composicion de

Capilares ) ;
: /’Q' v i Macrotage las  lipoproteinas del  suero,
"l D : Lipoproteana lipasa At . . « o .

% 29 Ak gk e serosclrttics disminuye acftividad de enzimas

Intestino

hepdticas, LpX...



3. Metabolismo proteico

- Proteinas plasmaticas: elevada semivida:

- En hepatitis cronica disminuye a medida que progresa a Cirrosis
siendo su [] un marcador de descompensacion y pronostico

- Proteinas de la coagulacion: protrombina y los factores V, Vil y X:

- Protfrombina: se alarga. Marcador temprano de lesion hepdtica;
Aumenta min 3s en hepatitis aguda y toxica. En hepatitis cronica se
va incrementando a medida que progresa a Cirrosis

- Con inadecuada excrecion biliar, se altera la absorcion de Ia
vitamina K



5QUE ENZIMAS SE
LIBERAN CUANDO

SE LESIONA
FL HIGADO?




AST (GOT) y ALT (GPT)

- AST: corazdn, musculo esquelético, rindn e higado. Citoplasma y
mitocondria

- ALT: Rindn e higado. Citoplasma.
- Parédmetros de necrosis

ALT> AST ~ excepto S. Reye
Hepatop alcoholica

Enfermedad aguda Enfermedad alcohdlica
AST/ALT<I AST/ALT>2



- Pico de elevacion: relacionado con la causa:

- Infox con fdrmacos o setas: transas >100ref y LDH aun
mayor;

- Hepatitis viricas: aumentan rapidamente y prolongado 2
semanas;

- Cirrosis: no suele superar las 300Ul/I
- Hepatitis alcohdlica: AST/ALT>2 y aumento GGT
- Valorar posible elevacion debido a medicamentos



Aumento de GOT - GPT
<10 veces valor normal

——-

e

No Consumo de farmacos

Solicitar en 15 dias: GOT, GPT, HbsAg, AntiHbc, AntiVHC

/ |'s
Si

v ! |

Transaminasas: normales Transaminasas: normales
Serologia: negativa .
Serologia: positiva

v
l Repetir GOT GPT en 6 meses
Proceso resuelto
v |
Aumentadas Normales
e v

Hepatitis cronica,
derivar a digestivo

Derivar a digestivo si nuevo aumento

VHB+: solicitar HbsAg, HbeAg

v }

HbsAg + HbeAg + HbsAg - HbeAg -

\ !
Her:_atms cronica VHB+ Hepatitis B resuelta
Nerivar a dinastiva

Transaminasas: aumentadas
Serologia: negativa

<60 a.

VHC +: controles GOT GPT semestrales,

[N

>60a

Persiste alteracion

Obesidad, Diabetes o Dislipemia H‘S !

Consumo de alcohol excesivo
>GGT, >VCM, GOT/GPT>2

s

Solicitar
Protocolo
hepatopatia
etilica

. Es posible suspender? —» Solicitar perfil basico en 2 meses

l

Normalizacion

:

Hepatitis toxica

Intentar control metabolico,
No M4 repetir GOT GPT en 6 meses

‘/Aumentadas

Derivar a digestivo para estudio; ecografia
abdominal, ac antimitocondriales, ANA, ac
antimusculo liso, uroporfirinas, ceruloplasmina,
estudio hierro, TSH, alfatantitripsina.

l

Normalizacion

.

Probable esteatosis

hepética, seguir
control metabdlico



Fosfatasa alcalino

- Placenta, rindn, hueso, higado o intestino

- Su actividad aumenta x10 por obstruccion extrahepdatica (cdlculos o
colelifiasis)

- Aumenta x3 en obstruccion intfrahepdtica (colestasis)

iiSe puede elevar sin
enfermedad hepdticall!




Gamma-glutamiltfransterasa

- Rindn, higado, pdncreas e intestino. Microsomica

- Permite realizar diagnostico diferencial de enfermedad
con FALC elevada.

hepadtica

- Mas sensible que FALC en enfermedad hepdtica obstructiva x12

(Vs x3)

- Incremento de hasta 28 dias en lesion hepdtica debida a alcohol

Otras enzimas: 5-Nucleofidasa y L

DH
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ENFERMEDAD HEPATICA AGUDA

- Abrupta y en corto periodo de tiempo

- Enzimas: AST>200 U/l y ALT>300 U/I (sensi 96%, espec 95%), aumento
FALC

- Alteracion capacidad hepdtica: aumento TP, disminuye albumina
- Alteracion capacidad excretora: aumento bili

Enfermedad aguda
AST/ALT<]

\

4

el A Bl A Bl A




Causas mas frecuentes de hepatitis aguda

- Causa virica: Mds frecuente por VHA (25%) y VHB; también en VHD + VHB;
Menos frecuente pero fambién producida por CMV, VEB, VVZ, VHS vy
adenovirus. Cociente AST/ALT<I;

- Causa toxica: paracetamol con intenciones autoliticas (hepatoxicidad dosis-
dependiente) (tfransas >3500); tuberculostaticos u ofros farmacos por reaccion
idiosincrasica; Amanita phalloides (hepatitis fuminante);

- Causa isquémica: por disminucion del GC e hipoperfusidon
mantenida: aumento LDH y pico transas 24-72h(de 25 a 250 veces el valor de
referencia). ALT/LDH<1,5;

- Higado graso agudo del embarazo: Aparece en el Ultimo trimestre del
embarazo (preeclamsia). Mal prondstico con elevada mortalidad materno-
fetal. Hemdalisis, hipertransaminasemia y frombocitopenia.
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ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA
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- Lesion de modo continuo de mads de seis meses: inflamacion y necrosis

- Se puede producir:

- Fibrosis hepadtica: se activan las células de Kupffer que liberan citocinas vy
radicales libres que hacen que las células de lto se convierfan en
miofibroblastos que a su vez producen coldgeno y fibronectina que se
depositan en la matriz extracelular;

- Cirrosis: estado irreversible con hipertension portal y circulacion colateral.
Alteraciones: aumento bili, fransas, GGT, FALC, TP; disminucion alb, gluc,
Na; acidosis metabdlica
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Causas mas frecuentes de hepatitis cronica

Hepatitis autoinmune: fipo 1 que es la mds frecuente y produce anticuerpos antinucleares o
anfimusculo liso; tipo 2 que es mds frecuente en ninos y produce antficuerpos anti-
microsdmicos de higado-rindn;

Debido a virus hepatotropicos VHC: Principal causa de hepatitis cronica en Europa, pero es
asinfomatica en el 95% de los casos;

Enfermedad de Wilson: tipico en pacientes <20
anos. hiperbilirrubinemia, hipertransaminasemia moderada, AST/ALT>2, FALC normal vy
cociente FALC/BT<4. Se suelen elevar las fransaminasas en un determinado momento, pero
se mantienen elevadas mds de 6 meses;

Déficit de alfa-1-antitripsina: Inhibidor de proteasas. La deficiencia mds importante implica
homozigosis para la variante Z: 77 se asocia a enfisema y hepatitis neonatal, pudiéndose
producir lesion hepdtica cronica con cirrosis y hepatocarcinoma.

Hemocromatosis: enfermedad de herencia autosomica recesiva (gen HFE cré). El indicador
mas sensible de sobrecarga férrica es un IST>45%.

Esteatohepatitis no alcohdlica: Similar a la hepatitis alcohdlica, pero sin abuso de alcohol.
Mdas frecuente en mujeres con obesidad y/o diabetes. Se caracteriza por ALT>AST;
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COLESTASIS

- Retencion de flujo biliar desde los hepatocitos:
- Infrahepdtica: causas funcionales o mecdnicas (colangitis esclerosante primaria y

cirrosis biliar primaria)
- Extrahepdtica: salida al intestino (coledocolitiasis, colelitiasis)
- Alteracion de secrecion biliar: malabsorcion de vitaminas (K)-> aumento TP
- LpX: Falsa elevacion LDL-colesterol
- Aumento importante bili directa
- Enzimas: aumento importante FALC, GGT x12
- Cirrosis biliar 1°: Se asocia con anticuerpos antimitocondriales.

- Colangitis esclerosante primaria: puede haber anticuerpos anticitoplasmaticos
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CARCINOMA HEPATOCELULAR

- Complicacion de infecciones
por VHB y VHC

- Prondstico: supervivencia
media inferior a un ano

- Marcadores: alfa-fetoproteina
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HEPATITIS VIRICAS

- Vias de transmision: fecal-oral, parenteral y sexual o perinatal;

- Puede seguir curso agudo: fase de incubacion, fase sintomatica
(astenia, dolor abdominal y hepatomegalia) y fase de
convalecenciag;

- Alteraciones bioguimicas: Incremento AST y ALT (x10ref),
hiperbilirubinemia conjugada (xdref), FALC y GGT moderadas,
marcadores serologicos.

_Tipos: VHA, VHB, VHC, VHD y VHE;

el A Bl A Bl A




[ Virus hepatitis A J

25% de hepatitis aguda en el mundo
Transmision fecal-oral

Diagnodstico: deteccion
de anticuerpos IgM especificos

La mayoria de las infecciones en
niNnos son asinfomaticas

En los adultos produce sintomas
con ictericia

Aumento de las transaminasas con
pico maximo a las 2-3 semanas

{ Virus hepatitis B }

- El 90% cursan favorablemente tras
el pProceso agudo con
normalizacion de ASTy ALT

- El 10% se mantienen elevadas >
de 6 meses-—-> cronifican. No
desarrollan anticuerpos

- Diagnéstico: deteccion de
antigenos y anticuerpos

Vemana Fase
39Ud3  fase cromica

\ Incremento

8 de ALT Incremento de ALT
Anti-HBs 1 e Sy Anti-HBs ]
Anti-HBc total ﬁ [ o] Anti-HBc total | bassmne—
igM Anti-HBc [riiad] IgM Anti-HBc 1 i |
HBeAg * -] ieag | e
HbsAg JI - g

——

024681012 0 6 12 18 24

Meses tras infeccion Meses tras infeccion




[ Virus hepatitis C } { Virus hepatitis D }

Principal causa de hepatitis - Requiere la presencia del VHB para
cronica replicarse

Portadores sanos con niveles - Asociado al consumo de drogas
normales de transaminasas intravenosas

Si aparecen sinftomas, similares a
VHA o VHB-> cronifica->

fluctuaciones en las [ Virus hepatitis E J
transaminasas

Un 10% cirrosis y un 15% - Periodo de incubacion similar al
carcinoma hepatocelular VHA

Curacion completa: 5-10% de - Viremia de corta duracidn, sin

pacientes riesgo de cronificar
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