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Enfermedad Veno-oclusi a
del ~igado (E.V:-O.H.)
SE ECIOSIS

Por Gabriel Toro Gonzélez*
y Milton Argiello Jiménez**

Figura 1. Senecio formoslU "&rnica". Eje mplar reco-
lectado en uno de los paramos de la cordillera Orien-
tal de Colombia. 3.000 metros sobre el nivel del
mar.

por la ingestion de infusiones o por la contaminacion alimenticia con extractos de plantas

' 'na de las causas importantes del sindrome de hipertension portal es la E.V-O.H causada
del género Senecio.

La accién hepatotoxica causada por un gran nimero de las especies de este género se debe a su
contenido de alcaloides, que pertenecen al grupo de las pirrolizidinas, de las cuales se han descri-
to aproximadamente 50, pero no todas con accion hepatotoxica. Las que poseen esta accion, en-
tre las cuales se encuentra el alcaloide principal obtenido del Senecio formosus "Arnica"
(figura 1) se caracterizan por ser ésteres de la hidroximetil-1:2 dehidro-7 hidroxi pirrolizidinas
con acidos hidroxilados o insaturados llamados &cidos nécicos que tienen 4, 5 ¢ 6 cadenas
carbonadas y ramificadas.

Este efecto toxico se traduce en la alteracion histopatologica basica de la E.V-i. H consistente
en notoria reduccién de la luz venosa principalmente de la vena centrolobulillar, dada por el
aumento de espesor de la pared, selectivamente de labanda subintimal por acumulacién a este ni-
vel de un material que,fluoresce como fibrina.

El primer informe sobre la accion toxica de los Senecios fue dado por Osler en 1.883%. En
1.904 Chase2 en Sudafrica, se refiri6 a una dolencia que atacaba a los caballos y sospechdé que la
lesion del higado era producida por la ingestion de una planta del género Senecio (S. burchelii
D.C.) y reprodujo la lesién dando a los animales dicha planta en su alimentacion. Después de los
trabajos de Watt3 1.909 y de Cushny4 en 1.911 se probd la responsabilidad de los alcaloides del
8.latifolius en el dafio hepatico causante de la muerte de los animales de pastoreo en Mrica del Sur.

* GABRIEL TORO GONZALEZ. Profesor de Patologia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional y Miembro
del Grupo de Patol~ia del Instituo Nacional de Salud, Bogotd - Colombia.

** MILTON ARGUELLO JIMENEZ. Profesor de Medicina Interna. Jefe Seccién de Gastroenterologia. Centro
Hospitalario San Juan de Dios, Facultad de Medicina, Universidad Nacional, Bogotad - Colombia



De acuerdo con Willmot y RobertsonS en los
humanos, la primera descripcion se refiere a la
entidad conocida como "Bread Poisoning"
hecha por Albertyn en 1.918; estos autores a
su vez le ~tribuyeron al S. burchelii D. C.y al
S. ilicifolius Thim, plantas que contaminaban
los cultivos de trigo utilizado en la fabrica-
cién' del pan, la produccién de cirrosis del hi-
gado. Steyn en 1.930 amplié la investigacién
sobre el "Bread Poisoning" en su libro "The
Toxicology of Plants in South Africa"é vy
concluyé que las especies del género Senecio
eran las responsables de la enfermedad. Simul-
tdneamente se desarrollaron otras investigacio-
nes en relacién con la enfermedad en el gana-
do lo cual permitié identificar en Inglaterra y
en Canada el Ragwort (S. jacobaea L.) como
causante de la enfermedad de Pictou, conoci-
da en Nueva Zelandia, como enfermedad de
Winton. En Nebraska se responsabilizdé al S.
ridelli de la "Walking Disease" de los caballos.
En el continente americano especialmente
Brasi}7-11, Colombial2-1S, Argentinal® y Ve-
nezuelal? han dedicado atencién al estudio
de los Senecios.

Es relevante el hecho de que la E.V-O H. cau-
sada por contaminacion alimenticia suele sig-
nificar un problema colectivo de grandes pro-
porciones. Mohabbat y cols.18 en 1.976 des-
cribieron en Afganistan numerosos casos hu-
manos consecutivos al consumo de pan de
trigo contaminado con semillas de Helio-
tropium; el examen de 7.200 habitantes
de las al<fuasafectadas demostr6 enfermedad
hepatica en el 22.60/0. Simultaneamente Tan-
donl19 refiri6 un brote semejante causado por
consumo de cereales mezclados con semillas
de Crotalaria spectabilis que contienen alcaloi-
des pirrolizidinicos y que ocurrié entre no-
viembre y diciembre de 1.975 en el distrito
de Sarguja en India y en el cual murieron el
42~0 de los 67 casos indentificados.

La E.V-O H. se manifiesta clinicamente como
un sindrome de hipertension portal a menudo
de aparicion subita (figura 2), pero sin ningu-
na caracteristica especifica2 -24 1o cual hace
indispensable investigar en la anamnesis el an-
tecedente de ingestion de infusiones de estas
plantas. Se asocia con dolor sordo en hipocon-
drio derecho en aproximadamente 80 a 900/0
de los casos. A méas de los exdmenes que de-

ben practicarse a un paciente con hipertensién
portal, en el caso de E.V-O H. hemos encon-
trado de gran valor la laparoscopia, que deja
ver un higado de congestion pasiva cronica en

Figura 2, E.V-O.H., mujer de 32 afios, estuporosa,
con gran distension abdominal y estrias debido a la
ascitis.

ausencia de patologia cardiopulmonar (figu-
ra 3) y mas remotamente un higado cirrético
(figura 3A).

' " n/
Figura 3. Higado que semeja el cuadro de la conges-

tion pasiva cronica en ,un paciente con E.V-O.H.
subaguda.

Figura 3A. E. V-O.H. en fase cronica cirrotica.



La esofagoscépia muestra vances esofagicas
aun en pacientes en los cuales no fue posible
demostrarlas radioldégicamente, y se debe prac-
ticar este examen para descartar hemorragia
digestiva en pacientes que inician alteracio-
nes de conciencia.

Las pruebas de funcionamiento hepético se
encuentran alteradas en proporcion a la seve-
ridad de las lesiones pero sus alteraciones son
inespecificas.

La gamagrafia muestra defecto difuso de la
captacion de acuerdo al grado de insuficiencia.

La biopsia hepatica, que sin duda es bésica
para el diagnostico de la E.V-O H., da resul-
tados Gptimos si es obtenida por laparoscopia,
pues a mas de la observacién macroscopica del
higado este método permite seleccionar el
area, mejor calidad y mayor volumen de la
muestra que, ademas, puede ser multiple. Mas
del 50%0 de las biopsias confirman definiti-
vamente el diagnostico y las deméas son com-
patibles, vale decir muy orientadoras pues
muestran al menos congestion venosa centro-
lobulillar o signos de cirrosis. Con el microsco-
pio de luz, un estudio de 21 biopsias realizado
en 13 pacientes con esta enfermedad?5, de-
mostré que el cambio principal y definitivo
para el diagnéstico es la reduccién de la luz
causada por el engrosamiento subintimal de
las venas centrolobulillares (figuras 4 y 4A) y
en la mitad de los casos un cambio semejante
pero de menor grado en venas sublobulillares
y aln sublobulares por un material que a la
fluorescencia se identifica como fibrina. El

500/0. de los casos de autopsia presentd en:
grosamiento de la pared de los canaliculos
biliares. Con la coloracion de hematoxilina-
eosina el diagnostico suele ser muy dificil o
imposible; la tincién para fibras de reticulina
es de la maxima utilidad pero debe siempre
complementarse con latricrémica de Masson.

Figura 4A. La oclwion de esta vena sublobulillar es
casi total. En el material subintimal se observan algu-
nas células redondas. Caso sub-agudo de E.V-O.H.
Tincion para reticulo 250 x Aprox.

El analisis comparativo de la morfologia de
las lesiones del higado humano en la fase agu-
da de la enfermedad y las producidas experi-
mentalmente en el ratbn guardan muy estre-
cha semejanza2s «

Los hallazgos de ultraestructura en el higado

humano obtenido del analisis de s6lo 7 biop-
sias de pacientes con E.V-O. H. en la fase agu-
da deben considerarse todavia preliminares y
consisten en alteracién del hepatocito y de la
celula endotelial con formacion de trombos.

La alteracion hepatocelular incluye prolifera-

ciéon del reticulo endoplasmico liso, numero-

sos lisosomas con material osmiofilico elec-
tron-denso, bolsillos intranucleares con estruc-
tura morfologica de triglicéridos, mitocon-

drias densas y figuras de tipo cuerpo mielini-
CO en su interior cuando estas estan degenera-

das.

La respuesta individual del huesped ante el t6-
xico parece tener la mayor importancia pues-
to que ni en el humano ni en el animal de ex-
perimentacién existe relacion directa entre la
dosis y la severidad de las lesiones, se 1 podi-
do observar inclusive gque varias personas que



ingirieron el téxico no desarrollaron la enfer-
medad mientras que otras con dosis minimas
presentaron alteraciones muy severas, de un
proceso que como veremos es potencialmente
muy variable en cuanto a su evolucion se re-
fiere.

Esquema No. 1

El esquema No. 1 resume claramente que en
la KV-O. H. se puede presentar una fase agu-
da que se caracteriza por rapido desarrollo de
ascitis, dolor abdominal, e insuficiencia hepa-
tica que habitualmente evoluciona hacia el
como irreversible (82~0) aunque unos pPocos
casos (I8~0) pasan a la etapa cronica. Una
fase sub-aguda en la cual los sintomas se desa-
rrollan progresivamente con predominio de la
ascitis y un discreto grado de insuficiencia
hepéatica pudiendo pasar a la etapa crénica o
regresar. Finalmente una fase cronica, con
cuadro clinico similar al producido por otros
tipos de cirrosis. En Jamaica 23 de un grupo
de 77 pacientes cirréticos tenian esta etiolo-
gia22. Si el diagnostico se hace oportunamen-
te con la inmediata suspension del téxico pue-
de lograrse una recuperacién total; de lo con-
trario el paciente puede morir en coma hepa-
tico o pasar a la fase crénica cirrética.

El tratamiento esta condicionado por la etapa
de la evolucion de la enfermedad y éonsistird
en el manejo de la insuficiencia hepatica del
coma o de la hipertensiéon portal.
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