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RESUMEN

INTRODUCCION. Se puede mencionar multiples causas que llevan a una
enfermedad hepatica, pero una de las mas importantes es el consumo del
alcohol. Se considera que el dano hepatico depende de la cantidad de alcohol
ingerido y la duracién, de esta manera la enfermedad progresa hasta llegar a
un dafo terminal e irreversible conocido como cirrosis. Por lo tanto, el presente
estudio, muestra la alteracién que existe en los datos del tiempo de
Protrombina segun la gravedad de la enfermedad.

OBJETIVOS. Correlacionar datos retrospectivos de la alteracion del Tiempo de
Protrombina en pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica segun edad y
género internados en el hospital de clinicas de la ciudad de La Paz - Bolivia
entre los meses de Enero a Junio del 2009.

RESULTADOS. En el estudio de los 122 casos de pacientes con diagndstico de
enfermedad hepatica alcohdlica se pudo determinar que: 22.13 % de los
pacientes cursan con esteatosis hepatica alcohdlica, 38.52 % de los pacientes
cursan con hepatitis alcohdlica y 39.34 % de los pacientes cursan con cirrosis
hepatica alcohdlica.

Segun género se pudo determinar que: 69.67 % de los pacientes son del
género masculino y 30.33 % de los pacientes son del género femenino.

Segun edad se pudo determina que el promedio de edad de los pacientes que
presentan enfermedad hepatica alcohdlica es de 47 afios y el mayor numero de
casos que presentan enfermedad hepatica alcohdlica oscilan entre los 41 — 65
anos.

Segun la alteracion del Tiempo de Protrombina en pacientes con enfermedad
hepatica alcoholica se pudo determinar qué: la mayor cantidad de pacientes con
esteatosis hepatica alcohdlica presentan una prolongacién del tiempo de
Protrombina entre 12.1 — 14 segundos, pacientes con hepatitis alcohdlica
presentan una prolongacion del tiempo de Protrombina entre 14.1 — 16
segundos y pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica presentan una
prolongacion del tiempo de Protrombina entre 16.1 — 20 segundos.

CONCLUSIONES. Segun los datos obtenidos, encontramos que los pacientes
con enfermedad hepatica de etiologia alcohdlica presentan alteracion del
tiempo de Protrombina segun el progreso de la enfermedad, es decir, en casos
de cirrosis éstos valores se hallan notablemente elevados en comparacion de
aquellos casos que se encuentran en la etapa aguda de la enfermedad como es
el caso de la esteatosis hepatica y hepatitis.

Paula Andrea Paniagua Luna
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ALTERACION DEL TIEMPO DE PROTROMBINA EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD HEPATICA ALCOHOLICA INTERNADOS EN EL HOSPITAL
DE CLINICAS DE LA CIUDAD DE LA PAZ - BOLIVIA ENTRE LOS MESES

DE ENERO A JUNIO DEL 2009

1. INTRODUCCION.

El higado desempefia un papel muy importante en el metabolismo de
carbohidratos, lipidos, proteinas, almacenamiento de vitaminas, eliminacion de
farmacos, hormonas y otras sustancias, pero ademas, efectua un control en la
hemostasia, debido a que en él, se sintetizan 11 de los factores que intervienen

en la coagulacién.

La cirrosis hepatica es una enfermedad cronica caracterizada por una alteracion
difusa de la arquitectura hepatica con presencia de fibrosis y nodulos de
regeneracion. Las causas mas frecuentes que llevan a una cirrosis hepatica en
la edad adulta son, principalmente, el alcoholismo seguida de los virus de la
hepatitis B y C. Etiologias menos frecuentes son hemocromatosis idiopatica,
enfermedad de Wilson, hepatitis autoinmune, colestasis obstructivas cronicas,

hepatotoxicidad, entre otras. 2

La cirrosis hepatica alcohdlica es un cuadro clinico patolégico que puede variar
desde casos leves, de atencion ambulatoria, a casos de severa insuficiencia
hepatica, de alta mortalidad. Diversos procesos estan implicados en la
fisiopatologia de la cirrosis hepatica alcohodlica, como alteraciones nutricionales,
estrés oxidativo, generacion de radicales libres, peroxidacion lipidica,

generacion de acetaldehido y alteracion del metabolismo de las citoquinas.®

Paula Andrea Paniagua Luna 1



UNIVERSIDAD MAYOR DE SAN ANDRES
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICAS
CARRERA DE BIOQUIMICA

El pronédstico a corto plazo de los pacientes que cursan con enfermedad
hepatica alcohdlica es altamente variable y depende de varios factores mientras
avanza la enfermedad, entre ellos se destacan como elementos adversos la
severidad de la lesidon histologica, las alteraciones de las pruebas de funcidn

hepatica y la prolongacién del Tiempo de Protrombina. 4

Por lo tanto, el presente estudio, muestra la alteracién que existe en los datos
del tiempo de Protrombina segun la gravedad de la enfermedad. Es decir,
pacientes que cursan la etapa aguda de la enfermedad, presentan valores
levemente prolongados que pueden revertir a la normalidad, que aquellos que
atraviesan la etapa crénica de la enfermedad, que presentan valores

notablemente prolongados y sin duda alguna irreversibles.

Paula Andrea Paniagua Luna 2
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2. JUSTIFICACION.

El excesivo consumo de alcohol es uno de los problemas de nuestros dias y es
el responsable de muchas enfermedades del higado. El alcoholismo, por lo
tanto es la adiccidon mas extensamente difundida en la sociedad, ademas del
tabaquismo, ya sea por la accesibilidad, el costo o la falta de prohibiciones en
su venta. El creciente consumo de alcohol representa un verdadero problema,
con grandes repercusiones econdmicas Yy sociales, que van desde

enfermedades propias del organismo del bebedor hasta rupturas familiares.

Algunos médicos no siempre ven al alcoholismo mas alla de un proceso agudo
de intoxicacion. Sin embargo, tiene complicaciones mucho mas graves, ya que
el higado posee una gran responsabilidad en el funcionamiento adecuado de
todo el organismo y una falla en él modificaria las respuestas del organismo a
una variedad de enfermedades, por lo que pacientes que llegan a desarrollar
etapas avanzadas de la enfermedad son propensos a desarrollar infecciones

bacterianas, trastornos en el funcionamiento del rifidn, entre otros.

Uno de los primeros problemas que presentan los pacientes con alteraciones
hepaticas, es el correcto diagndstico, el cual puede plantearse desde al punto

de vista clinico, bioquimico, imagenologico e histopatoldgico.

Por lo tanto, la enfermedad hepatica alcohdlica es una patologia progresiva,
capaz de llegar al desarrollo de cirrosis en donde ya se considera un trastorno
irreversible una vez que esta establecida, es asi que es fundamental su
deteccion precoz con la ayuda del diagnoéstico laboratorial, que incluyen la
determinacién de las principales pruebas bioquimicas de funcion hepatica, el

estudio hematoldgico y la determinacién del tiempo de Protrombina.

Paula Andrea Paniagua Luna 3
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Entonces, la observacion de los datos recolectados indican que Ia
determinacién del tiempo de Protrombina en pacientes con antecedentes de
ingesta de alcohol ayudarian al médico a establecer un diagndstico certero y
oportuno, los cuales serian respaldados con las correspondientes pruebas
laboratoriales que asi lo requiera el paciente. Se debe considerar que no existe
ninguna prueba unica para la evaluacion de la funcidn hepatica. Es decir, se
debe solicitar un conjunto de pruebas que evaluen la integridad del 6rgano.

Puesto que la determinacion sola, no ayuda en el diagnéstico de la enfermedad.

Con la aclaracién pertinente, si analizamos unicamente los valores del tiempo
de Protrombina lograremos identificar cuan avanzada esta la enfermedad en el

paciente.

Paula Andrea Paniagua Luna 4
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3. ANTECEDENTES.

La cirrosis hepatica alcohdlica, es el tipo de cirrosis que se detecta con mayor
frecuencia en Norteamérica y en muchas zonas de Europa occidental y de
Sudamérica.* Diversos estudios epidemiolégicos indican la clara relacion

existente entre el consumo de alcohol y enfermedad hepatica.’

Las alteraciones enzimaticas pueden variar de una region geografica a otra y
segun el origen étnico de los enfermos. La edad del enfermo, la existencia de
patologias intercurrentes, la ingesta de medicamentos y de alcohol son
antecedentes esenciales a tener en cuenta al momento de medir las enzimas
hepaticas. Asimismo, se ha demostrado una correlacion muy estrecha entre

mortalidad por cirrosis alcohdlica por habitante por afio. °

En Bolivia, la primera causa de morbilidad en pacientes internados durante la
gestion 2004, reportada por los centros hospitalarios de todo el pais es debida
al consumo de sustancias psicotropicas. Analizando la composicion de este
grupo encontramos que el 88% corresponden a consumo de alcohol, 7% a

consumo de cocaina - marihuana y 5% a consumo de multiples drogas.”

En cuanto a la mortalidad, el SNIS (Sistema Nacional de Informacion en Salud)
de La Paz report6 el aio 2002 que las causas mas frecuentes de muerte en el
Hospital de Clinicas (como centro de referencia de tercer nivel del
departamento de La Paz) son varios diagndsticos asociados al consumo cronico
de alcohol, tales como cirrosis hepatica alcohdlica, enfermedad hepatica
alcohdlica no especificada o trastorno mental y del comportamiento por

consumo de alcohol. En conjunto constituyen la causa mas frecuente de

Paula Andrea Paniagua Luna 5
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mortalidad, frente a otras causadas por patologias letales mucho menos

. . 7,8
prevenibles que el alcoholismo.

En el afo 2004, en el Hospital de Clinicas se reporté que la hospitalizacién por
enfermedad hepatica alcohdlica es una de las mas frecuentes, y de hecho, es el
grupo que presenta la mas alta tasa de mortalidad (22 por cada 100) casi
duplicando la mortalidad causada por el tumor maligno de cuello uterino (15 por

100) que se encuentra en segundo lugar.

El consumo del alcohol se ha multiplicado en los ultimos afios y la incidencia del
alcoholismo, con sus repercusiones socioeconomicas, ha crecido naturalmente.
Los procesos patoldgicos que determinan incrementan las cifras estadisticas de
los nosocomios. Es un problema de salud publica debido a los cambios
sociales, costumbres, al aumento de la poblacion, y a la falta de control por

parte de familiares y de los mismos pacientes.

No existen investigaciones similares capaces de establecer una relacion entre
los datos obtenidos correspondientes al tiempo de Protrombina. Pero el analisis
realizado en el trabajo ayudaria tanto al médico como al paciente en establecer

un diagnostico preciso de la enfermedad.
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4, OBJETIVOS.

41. OBJETIVO GENERAL.

Correlacionar datos retrospectivos de la alteracion del Tiempo de Protrombina
en pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica internados en el hospital de
clinicas de la ciudad de La Paz — Bolivia entre los meses de Enero a Junio del
20009.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

4.2.1. Determinar el porcentaje de pacientes que presentan diagnodstico de
enfermedad hepatica alcohdlica segun diagndstico clinico.

4.2.2. Determinar el porcentaje de pacientes que presentan diagnostico de
enfermedad hepatica alcohdlica segun género.

4.2.3. Determinar el numero de pacientes que presenten diagnéstico de
enfermedad hepatica alcohdlica segun edad.

4.2.4. Determinar el numero de pacientes con diagndstico de enfermedad
hepatica alcohdlica que presenten alteracidon del Tiempo de Protrombina.

4.2.5. Comparar la alteracion del tiempo de Protrombina entre los pacientes
con esteatosis hepatica, hepatitis alcohdlica y cirrosis hepatica

alcohdlica.

Paula Andrea Paniagua Luna 7
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5. MARCO TEORICO.
5.1. ASPECTOS GENERALES DEL HIGADO.

El higado de un adulto normal pesa 1400 a 1600 mg y representa el 2.5 % del
peso corporal, y después de la piel, es el segundo 6rgano mas grande del
organismo. Esta localizado por debajo del diafragma y ocupa la mayor parte del

hipocondrio derecho y parte del epigastrio del abdomen. o
5.2. ANATOMIA.

El higado estd recubierto casi completamente por peritoneo y de forma
completa por una capa de tejido conjuntivo denso irregular situada por debajo
del peritoneo. Esta dividido en dos Iébulos principales: I6bulo derecho y I6bulo
izquierdo separados por el ligamento falciforme, el cual es una reflexion del

peritoneo parietal. ™

Figura 1. Anatomia del higado. *°

Paula Andrea Paniagua Luna 8
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5.3. HISTOLOGIA.

Un higado se compone de Ilobulillos hepaticos, que son estructuras
hexagonales separadas entre si por tejido conectivo. Las trabéculas de Remak
confluyen hacia el centro del hexagono para en su centro toparse con la vena
centrolobullillar. Entre las trabéculas de Remak discurren los capilares
sinusoidales hepaticos, que unen a la vena centrolobulillar con las vénulas y
arteriolas terminales, ubicadas en la periferia del lobulillo. Las vénulas
terminales se unen con los sinusoides hepaticos por las vénulas de entrada,
que son vasos cortos, al igual que lo hacen del mismo modo las arteriolas
terminales mediante las arteriolas arteriosinusoidales. Tanto venula como
arteriola terminal provienen de un espacio interlobulillar conocido como Espacio
Porta Interlobulillar o de Kiernan, ubicado entre las puntas de tres lobulillos
contiguos. En este espacio transcurre la llamada triada portal: vena porta

interlobulillar, arteria hepatica interlobulillar, conducto biliar interlobulillar

, . . . . 9
ademas de las fibras nerviosas interlobulillares.

i, _ PA i
_dll Acino e ° Pk

Area portal (AP) | portal / | cv

Arteria hepatica

Conducto biliar L PA

Vena porta g ® \\\ gy 'ji ® .
Lobulilo | &
clasico |

y

@ - ,_-/:/-"—) @ ',h‘ . :
Y o ¥ g, ol
ena L e r_;/-"’ M‘C:_‘} 8 e 7 T:"_\:_ = a
cantral (VC) @ - e ¥ -
P& |Pa

Lobulillo hepéatico

Figura 2. Lobulillos hepaticos. 1
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Un acino hepatico se centra en las funciones metabdlicas de los hepatocitos
(mediante la irrigacion de los mismos). Con forma de rombo, va desde dos
arterias hepaticas interlobulillares opuestas hasta dos venas centrolobulillares,
también opuestas entre si, dejando en el centro a las vénulas y a las arteriolas
terminales, que van a lo largo de las caras de ambos lobulillos. Conforme la
sangre arterial se acerque mas a las venas centrolobulillares, la sangre
disminuye su calidad nutritiva, por lo que se distinguen tres zonas en cada

acino:

e Lazona 1 linda con el centro del acino y es la primera en recibir oxigeno.
e Lazona 2 se encuentra en el medio.
e La zona 3 al lado de la vena centrolobulillar, donde hay mayor proporcion

de CO; y sustancias de desecho, estando mas expuesta esta region a

las toxinas.

Conducto Vena

bikar :
. porta A - Yenp hepatica
. tarminal

Canal
de Hering

N

Puariportal Media Centrolotulilar

ArtErioda

-
]
1
i
!
i
i
i
i
i
'
i
i

Espacio ports Paranguima

Figura 3. Anatomia microscépica del higado. **
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5.4. VASCULARIZACION.

El higado recibe sangre de dos fuentes. De la arteria hepatica obtiene sangre

oxigenada y de la vena porta recibe sangre desoxigenada que contiene

nutrientes recién absorbidos. Las ramas de la arteria hepatica y de la vena porta

transportan sangre hasta los sinusoides hepaticos, donde los hepatocitos

extraen oxigeno, la mayoria de los nutrientes y ciertas sustancias téxicas. Las

células reticuloendoteliales (de Kupffer) que revisten los sinusoides fagocitan

sustancias extrafas de la sangre. Los nutrientes se almacenan o se utilizan

para elaborar nuevas sustancias. Los productos elaborados por los hepatocitos

y los nutrientes necesarios para otras células se secretan de nuevo hacia la

. , i 9
sangre. Esta drena en la vena central y finalmente pasa a la vena hepatica.

Triacka Portal

- & ~ o @ - o ? - [Arteria hepatica, Yena portal,
@ L J W conducto hilir]
! ® ! o« | Wena central hepdtica
@ _ E =
£ -~ o -~ " -
' . ‘ HEPATOCITO

Zinusoide

Yena portal

Arteria hepatica -
H"“--,__ i _,-f'f Yena central hepatica

Figura 4. Flujo circulatorio a través del acino hepéatico. 8
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5.5. FUNCIONES METABOLICAS DEL HIGADO.

En conjunto, las células hepaticas constituyen una gran reserva quimica

reactiva que tiene un metabolismo muy elevado, comparte sustratos y energia

de un sistema metabdlico a otro, procesa y sintetiza multiples sustancias que se

transportan a otras regiones del cuerpo, y efectua una miriada de otras

funciones metabdlicas. Por todos estos motivos, gran parte de la bioquimica se

dedica a las reacciones metabdlicas del higado.’

5.5.1. Metabolismo de los carbohidratos.

El higado efectua las siguientes funciones especificas:

¢ Almacenamiento de glucégeno (Glucogénesis).

e Degrada el glucégeno en glucosa (Gluconeogénesis).

e Conversion de ciertos aminoacidos y el acido lactico en glucosa.™

BOMEA
Y
Glucosa
FPentasas
fosfato “' v ~
Glucosa- G- P Glucogeno
Glucoronidos <k A ¥
BOREA ' -
i = Lactato
Piruvato - on-
GLUCOSA
co, - Y
Acetil CoA
II
GRAZA
A %

BOMBA

Figura 4. Esquema de las vias metabdlicas de carbohidratos en el hepatocito.**
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5.5.2. Metabolismo de los lipidos.

En la mayoria de las circunstancias, los acidos grasos constituyen el principal

recurso energético para el higado, y pueden utilizar distintas rutas metabdlicas.

1) Los acidos grasos pueden dar lugar a lipidos en el higado.

2) Los acidos grasos libres pueden activarse y ser oxidados para dar Acetil-CoA

el cudl es oxidado a través del ciclo del acido citrico para proporcionar ATP y

NADH.

3) El exceso de Acetil-CoA no utilizado se convierte en cuerpos ceténicos.

4) Parte del Acetil-CoA se utiliza para la biosintesis de colesterol, el cual es

precursor de hormonas esteroides y de sales biliares.

5) Los acidos grasos se transforman en fosfolipidos y triacilgliceroles de las

lipoproteinas plasmaticas.

6) Algunos acidos grasos se unen a la seroalbumina y se transportan al corazon

y musculos esqueléticos.™

-

Lipidos Hepaticos

CO4

Ci::ln del
Acido
Citrico

Lipoproteinas

Acidos grasos
libres en =angre

rf"'-_ I WA .y

i .-*'J E:ﬁ ! plasméticas

I —_— :

B - oxidacian
Hormonas Sales
esteroides  hiliares
T k’ MADH
Colesteral

Cuerpos cetdnicos

ADP 4 P ATP
o =
Da Hy

fosforilacion oxidativa

-

Figura 5. Metabolismo de acidos grasos en el higado.*®
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5.5.3. Metabolismo de las proteinas.

El higado desamina los aminoacidos de forma que puedan utilizarse en la
sintesis de ATP o convertirlos en hidratos de carbono o en grasas. Transforma

el amoniaco resultante (NH3), en urea, para su excrecion urinaria.

Los hepatocitos sintetizan la mayor parte de las proteinas plasmaticas, como
alfa y betaglobulinas, albumina, protrombina y fibrindgeno. Finalmente, las
enzimas hepaticas pueden realizar la transaminacién, la transferencia de un
grupo amino de un aminoacido a otra sustancia para transformar un aminoacido

aotro.”

5.6. OTRAS FUNCIONES METABOLICAS DEL HIiGADO.

5.6.1. Almacenamiento de vitaminas.

El higado tiende a almacenar vitaminas. La vitamina que se almacena en
maxima proporcién es la vitamina A, pero también conserva grandes cantidades

de vitamina D y vitamina B12.

5.6.2. Relacién entre higado y coagulacion de la sangre.

El higado forma gran parte de las sustancias que intervienen en el proceso de
la coagulacion. Incluyen fibrindbgeno, protrombina, globulina aceleradora, factor
VIl y otros factores importantes de coagulacion. La vitamina K es necesaria
para los procesos metabdlicos del higado que intervienen en la formacion de

protrombina y factores VII, IX y X .|
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5.6.3. Almacenamiento de Hierro.

Excepto por el contenido en la hemoglobina de la sangre, la mayor parte de
hierro de la economia suele estar almacenada en el higado en forma de
ferritina. Las células hepaticas contienen una proteina denominada apoferritina

que es capaz de combinarse con cantidades pequefias o grandes de hierro. !

5.6.4. Eliminaciéon o excrecion de farmacos, hormonas y otras sustancias

por el higado.

Se conoce bien el medio quimico muy activo del higado por su capacidad para
destoxificar o excretar hacia la bilis muchos farmacos, entre ellos sulfamidas,
penicilina, ampicilina, eritromicina y otros. De manera semejante, varias de las
diferentes formas que secretan las glandulas enddcrinas se alteran
quimicamente o se excretan en el higado, entre ellas, tiroxina y, en esencia,

todas las hormonas esteroides como estrégenos, cortisol, aldosterona, etc. '

5.7. CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS ENFERMEDADES
HEPATICAS.

El higado es vulnerable a una amplia variedad de agresiones metabdlicas,
téxicas, microbianas, circulatorias y neoplasicas. Las principales enfermedades
primarias del higado son las hepatitis virales, enfermedad hepatica alcohdlica y

carcinoma hepatocelular. **

Los aspectos generales de la enfermedad hepatica y son:
e Patrones de dafio hepatico.
e Fallo hepatico

e Cirrosis.

Paula Andrea Paniagua Luna 15



UNIVERSIDAD MAYOR DE SAN ANDRES
FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICAS
CARRERA DE BIOQUIMICA

5.7.1. Patrones de daino hepatico.

Sin considerar la causa, se pueden observar cinco respuestas generales, que son:

5.7.1.1. Degeneracidén y acumulacién intracelular.

Las agresiones toxicas o inmunoldgicas pueden causar edema de los
hepatocitos. EI edema moderado de los hepatocitos es reversible, pero cuando
el dafio es grave (degeneracion balonizante) los hepatocitos edematosos
muestran organelas citoplasmaticas agrupadas de forma irregular y grandes
espacios claros. En algunos hepatocitos pueden acumularse sustancias, como
hierro y el cobre. También puede existir acumulacion de triglicéridos dentro de

los hepatocitos, conocido como esteatosis. '*

5.7.1.2. Necrosis y Apoptosis.

Cualquier agresion importante del higado puede causar necrosis hepatocitaria.
En la muerte celular por apoptosis, hepatocitos aislados se aglomeran y forman
células retraidas picnéticas con nucleos fragmentados. Los hepatocitos también
pueden hincharse osmoticamente y romperse, lo que se denomina necrosis

litica. ™
5.7.1.3. Inflamacioén.
La lesion del higado asociada a la movilizacién de células inflamatorias agudas

0 cronicas se denomina hepatitis. La lesién téxica directa desencadena una

reaccion inflamatoria. ™
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5.7.1.4. Regeneracion.

Los hepatocitos tienen una vida prolongada y proliferan en respuesta a
resecciones de tejido o muerte celular. La regeneracion ocurre en todos los
casos salvo en la enfermedad hepatica fulminante. La proliferacion
hepatocelular se distingue por la presencia de mitosis, engrosamiento de los
cordones de hepatocitos, y cierto grado de desorganizacion en la estructura del

parénquima. '
5.7.1.5. Fibrosis.

El tejido fibroso se forma en respuesta a la inflamacion o a una agresion toxica
directa del higado. A diferencia de otras respuestas que son reversibles, la
fibrosis en general senala un dafio hepatico irreversible. El depdsito de
colageno tiene consecuencias permanentes sobre los patrones de flujo

sanguineo hepatico y la perfusién de los hepatocitos. ™
5.7.2. Fallo hepatico.

Es la consecuencia mas grave de la enfermedad hepatica, éste puede ser
resultado de una destruccién hepatica, masiva y subita. Este es el punto final de
un dafo progresivo del higado como parte de una enfermedad hepatica cronica,
ya sea por una destruccion insidiosa de los hepatocitos o por episodios

descritos y repetitivos de dafo parenquimatoso. 14
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5.7.3. Cirrosis.

Sus principales causas son el abuso del alcohol y las hepatitis virales. Se trata
de una alteracion cronica e irreversible que representa la etapa final de diversos
procesos agudos o cronicos que afectan al higado, si bien el concepto es
fundamentalmente morfologico donde se define como una alteracion difusa de
la arquitectura del higado por fibrosis y nodulos de regeneracion, clinicamente
se puede sospechar por los antecedentes y los diversos datos clinicos que se

pueden documentar. ™

Se sabe que los cambios histolégicos condicionan una alteracién vascular
intrahepatica y una reduccién de la masa funcional hepatica y como
consecuencia se desarrolla hipertension portal e insuficiencia hepatica, dando
como resultado final sus complicaciones mayores: ascitis, hemorragia digestiva,

ictericia y encefalopatia hepatica.
5.7.3.1. Etiologia.

e Consumo excesivo de alcohol.

¢ Infeccion crénica por los virus de la hepatitis By C.
e Hemocromatosis hereditaria

e Enfermedad de Wilson

e Hepatitis autoinmune

e Esteatosis hepatica no alcohdlica.

e Colestasis obstructivas crénicas

e Obstruccion cronica del drenaje venoso

e Toxicidad por farmacos. Ej. Metotrexato, Metildopa, Vitamina A. 2
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En los nifios la causa mas frecuente es la anormalidad congénita de la via biliar
(atresia de via biliar, enfermedad de Alagille, enfermedad de Byler).
Cuando no es posible determinar el factor etiolégico se denomina cirrosis

criptogenética. 2
5.8. ENFERMEDAD HEPATICA INDUCIDA POR FARMACOS O TOXINAS.
Debido a que el higado es el principal érgano del cuerpo involucrado en el

metabolismo y la desintoxicacion, esta sujeto a dafo potencial por productos

quimicos, tanto farmacéuticos como ambientales.

Dafo hepatocelular Ejemplos
Cambios grasos microvesiculares Tetraciclina, salicilatos, fosforo, etanol
Cambios grasos macrovesiculares Etanol, metotrexato, amiodarona

_ . Bromobenceno, CCl,, paracetamol,
Necrosis centrolobulillar . o
halotano, rifampicina.

o _ Halonato, isoniazina, paracetamol,
Necrosis difusa o masiva ) o
metildopa, trinitrotolueno.

N o Metildopa, isoniazina, nitrofurantoina,
Hepatitis aguda o cronica o S
fenitoina, oxifenisatina.

Fibrosis — cirrosis Etanol, metrotexato, amiodarona

. Sulfonamidas, metildopa, quinidina,
Formacion de granulomas . . . .
fenilbutazona, hidralazina, alopurinol.

_ Clorpromazina, esteroides anabdlicos,
Colestasis . .
anticonceptivos orales.

Tabla 1. Lesion hepatica inducida por farmacos y toxinas. **
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El dafo puede resultar de:

e La toxicidad directa.
e La conversion hepatica de una sustancia xenobidtica en una toxina
activa.

e Mecanismos inmunitarios.

5.9. ENFERMEDAD HEPATICA ALCOHOLICA.

El excesivo consumo de alcohol (etanol) es la principal causa de enfermedad
hepatica. El consumo crénico de alcohol tiene una amplia variedad de efectos
adversos. Los de mayor impacto, sin embargo, son las tres formas de

enfermedad hepatica’, que aunque distintas se superponen con frecuencia:

5.9.1. Esteatosis hepatica (Higado graso).

Después de una ingestion incluso moderada de alcohol aparecen pequefas
gotas de lipidos en los hepatocitos (microvesiculares). Con la ingestion cronica,
los lipidos se acumulan hasta formar grandes glébulos macrovesiculares claros
que comprimen y desplazan al nucleo hacia la periferia de los hepatocitos. Si se
suspende la ingesta de alcohol los cambios grasos son completamente

reversibles. ™

5.9.2. Hepatitis alcohdlica.

Se caracteriza por la presencia de: edema y necrosis hepatocitarios, cuerpos de

Mallory, los cuales son inclusiones perinucleares eosinofilicas compuestas por
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una mezcla compuesta de polipéptidos, hidratos de carbono y glucoproteinas, y
poseen una estrecha relacion antigénica de los componentes del citoesqueleto
de los hepatocitos normales. Algunos de los pacientes presentan anticuerpos
frente a la hialina de Mallory; se ha sugerido que éstos anticuerpos podrian

estar implicados en la patogenia de la hepatitis alcohdlica. ™

5.9.3. Cirrosis alcohdlica.

La forma final e irreversible de la enfermedad hepatica alcohdlica generalmente
tiene una evolucidn lenta e insidiosa. Inicialmente el higado cirrético es

pardo-amarillento y graso y estda aumentado de tamano, y de su peso que se
aproxima a los 2 Kg. Con los afios, el higado toma un color marrén, retraido, sin

grasa y llega a pesar menos de 1 Kg.

HIGADO NORMAL

Exposicion grave

Expnsiciﬁy

Iy

Ahstinencia Abstinencia

Abstinencia

T FIBROSIS
ESTEATOSIS
Exposician Crisis
repetidas

continua \‘

CIRROSIS

Figura 6. Enfermedad hepdtica alcohdlica. Se muestran las interrelaciones entre
esteatosis hepatica, hepatitis y cirrosis. **
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La actividad regenerativa de los hepatocitos que quedan atrapados en el
parénquima genera micronddulos de tamafio bastante uniforme. Con el tiempo
la nodularidad se hace mas prominente. Cuando los tabiques fibrosos disecan o
rodean los nodulos, el higado se vuelve mas fibroso, pierde la grasa y

progresivamente disminuye de tamario. ™

5.9.4. Mecanismo de lesion hepatocelular a causa del alcohol.

La mayoria de los efectos toxicos y metabdlicos que el alcohol produce en el
higado se deben a su metabolismo hepatico. El alcohol presenta una absorcién
muy rapida a través del tracto gastrointestinal. Su eliminacién principal se
realiza mediante oxidacion hepatica, y solo entre el 2 y 10 % se elimina por
rindn y pulmones. El metabolismo extrahepatico del etanol es escaso, excepto

en el estdémago. '

El hepatocito contiene tres sistemas enzimaticos principales para metabolizar el

etanol, que se localizan en diferentes compartimentos celulares:

1. El sistema de la alcohol deshidrogenasa (ADH), localizado en el citosol y
una fraccion soluble celular.

2. El sistema microsomal de oxidacion del etanol (MEOS), localizado en el
reticulo endoplasmatico.

3. El sistema de la catalasa, que se localiza en los peroxisomas.

Cada uno de estos sistemas produce una alteracion metabdlica y toxica
especifica, y los tres originan acetaldehido, que posteriormente se transforma
en acetato. El acetato alcanza el torrente sanguineo y, en parte, se incorpora al
ciclo de Krebs en forma de acetilcoenzima A vy, el resto, se metaboliza a CO, y

agua.™
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Figura 7. Metabolismo del etanol. ADH; alcohol deshidrogenasa; ALDH; aldehido
deshidrogenasa. 3

El acetaldehido altera la membrana plasmatica hepatocelular e incrementa la
formacion de superéxido, un radical libre citotdxico. La toxicidad del etanol
mediada por radicales libres puede acentuarse por la deplecibn o a la

interferencia con la sintesis de glutation, un antioxidante esencial.’®

El estado hipermetabdlico resultante de la oxidacion del etanol puede conducir
a hipoxia en la zona 3 y provocar un incremento de susceptibilidad a la
peroxidacion lipidica microsomal.

Por ultimo, la induccién del sistema citocromo P — 450 por el etanol puede
aumentar la toxicidad de los metabolitos y de las especies que reaccionan con

oxigeno.™
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Figura 8. Mecanismo de induccién de dafio hepético por estrés oxidativo.*®

5.10. HEMOSTASIA.

La hemostasia representa el cese fisiologico de la hemorragia por un
mecanismo complejo que involucra un cambio de estado fisico; de liquido a
sélido con la formacion de fibrina, y el enlace del coagulo en una malla
insoluble. Las caracteristicas de la coagulacién sanguinea requieren que las
reacciones sean localizadas, amplificadas, reguladas, autolimitadas vy

transitorias en el tiempo. '°

Los mecanismos de la hemostasia dependen de cuatro factores:
1. Reaccidén vascular.
2. Funcion plaquetaria.
3. Coagulacion sanguinea.
4

Fibrindlisis.
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Figura 9. Exploracion de la Hemostasia. °

5.11.

FACTORES DE LA COAGULACION.

Los factores de la coagulacion se han designado con numeros romanos del | al XIllI,

de a cuerdo al orden de su descubrimiento y no de la secuencia de la cascada. 16

FACTOR SINONIMO
Factor | Fibrindgeno
Factor Il Protrombina
Factor Il Factor histico, factor tisular.
Factor IV Calcio
Factor V Proacelerina, factor labil
Factor VI No asignado
Factor VI Proconvertina, autoprotrombina |
Factor VIII Factor antihemofilico A, globulina antihemofilica
Factor IX Factor de Christmas, componente tromboplastinico del plasma,
autoprotrombina ll, factor antihemofilico B.
Factor X Factor de Stuart-Prower, trombocinasa, autoprotrombina 1.
Factor Xl Antecedente tromboplastico del plasm
Factor Xl Factor de Hageman
Factor Xl Factor estabilizante de la fibrina, protransglutamidasa, fibrinasa,
Precalicreina Factor de Fletcher
Cinindgeno de alto peso molecular |  Factor de Fitzgerald-Williams-Flaujeauc

Tabla 2. Factores que participan en la coagulacion. *°
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5.12. CASCADA DE COAGULACION.

Es una secuencia compleja de reacciones proteoliticas que terminan con la
formacion del coagulo de fibrina, el coagulo se empieza a desarrollar en 15-20
segundos. El proceso de coagulacidn se inicia por sustancias activadoras

secretadas por el vaso, las plaquetas y proteinas sanguineas adheridas a la

pared del vaso. '’

La cascada de coagulaciéon esta formada por dos vias: Extrinseca e Intrinseca,

que al unirse, ambas vias forman la Via Comun, con la formacién de fibrina

entrecruzada que es la formadora del coagulo."’

VIA INTRINSECA

O
Y, N
&hi,. Xia)
N VIA EXTRINSECA
(1x IXa) vila)

ml ViA COMUN Fﬁ

OO G

()

Protrombina ——— Trombinga —»

Fibrindgeno Flhrma

Polimerizacion
de la fibrina

@)

L

i‘—k' D)

Figura 10. Cascada de la Coagulacién (1960’s). Via intrinseca i

por el Factor Xll, Via extrinseca iniciada por el Factor Tisular (FT) y el

factor Vlla, las dos vias convergen en la via comun en donde

vias activan al factor X y forman el complejo Factor Xay Va. *’

niciada

ambas
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5.12.1. Via Intrinseca.

Incluyen los factores XlI, XI, IX, VIII, CAPM y precalicreina, éstos componentes

estan contenidos dentro de la corriente circulatoria.

Esta via se inicia con la exposicién de los factores de contacto a las estructuras
vasculares por debajo del endotelio (colageno, membrana basal). Al exponerse
las superficies tisulares subendoteliales con una carga negativa neta, los
factores de contacto se enlazan a ellas. No requieren iones de Calcio para este

enlace. V7

5.12.2. Via Extrinseca.

La via extrinseca toma su nombre por el hecho de que su activacion requiere un
factor que no circula en la sangre, el Factor Tisular, también conocido como
tromboplastina tisular, éste es una proteina integral de la membrana celular que

se encuentra en el tejido subendotelial."

5.12.3. Via Comin.

Tanto la via extrinseca como la Intrinseca convergen en una solo via

denominada la via comun.
5.13. PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA.
Como el higado lleva a cabo una variedad de funciones bioquimicas, ninguna

prueba bioquimica aislada es capaz de proporcionar una evaluacion global

exacta de funcion hepatica. Se puede nombrar las siguientes:
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ESTUDIOS DE LABORATORIO EN LA EVALUACION DE ENFERMEDADES HEPATICAS

CATEGORIA DE LA PRUEBA DETERMINACION SERICA
Enzimas citosolicas hepatocelulares:
Integridad del hepatocito » Aspartafo aminofransferasa AST

» Alanina aminofransferasa ALT
» [ actato deshidrogenasa LDH
Sustancias secretadas normalmente por la bilis:
» Bilirrubina
» Acidos biliares

Funcion de excrecion biliar

Enzimas de membranas citoplasmaticas
» Fosfatasa alcalina serica
» v - glutamil transpeptidasa sérica
» 5°- nucleotidasa serica.

Proteinas segregadas en la sangre:

Funcién hepatocitaria ¢ Albudmina sérica

« Tiempo de Protrombina

Tabla 3. Estudios de laboratorio en la evaluacion de enfermedades hepéticas.™

5.13.1. Transaminasas.

Las transaminasas constituyen un excelente marcador de lesién hepatocelular.
Participan en la gluconeogénesis al catalizar la transferencia de grupos amino
del acido aspartico o alanina del acido cetoglutarico para producir acido

oxalacético y pirtvico, respectivamente. '®

La AST o GOT esta presente en las isoenzimas citosolicas y mitocondriales del
higado, musculo esquelético y cardiaco, rindn, cerebro, pancreas, pulmones,

leucocitos y glébulos rojos. Es menos especifica y sensible para el higado.®

La ALT o GPT es una enzima citosélica que se encuentra en altas
concentraciones en el higado, por lo cual es mas especifica de este érgano. La
lesidn hepatocelular y no necesariamente la muerte celular desencadenan la

liberacion de estas enzimas en la circulacion. @
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5.13.2. Lactato deshidrogenasa. LDH

Se encuentra en la mayoria de las células del organismo y es dificil interpretar

un incremento de su concentracion total.'®
5.13.3. Bilirrubina.

La bilirrubina se produce como resultado de la lisis de los glébulos rojos

(componente hem) dentro del sistema reticuloendotelial.

La bilirrubina no conjugada o indirecta es transportada al higado ligada
escasamente a la albumina, es insoluble en agua y por ello no se excreta en
orina. En el higado se conjuga con glucurénido en donde se convierte en
bilirrubina directa o conjugada y posteriormente se segrega a la bilis y el
intestino. La flora intestinal la transforma en urobilinégeno, parte del cual se
reabsorbe y excreta por via renal en la orina o por via hepatica dentro del tracto
intestinal, mientras que el resto se elimina en la materia fecal en su forma de

estercobilinégeno. '
5.13.4. Fosfatasa Alcalina.

Proviene principalmente de dos fuentes: el higado y huesos. También puede
estar presente en otros tejidos como intestino, rifidn, placenta y leucocitos. Su

incremento puede ser fisiolégico o patoldgico.

El mecanismo fisiolégico no esta aclarado, pero parece ser que la produccion
de fosfatasa alcalina aumenta en los tejidos bajo estimulacién metabdlica. Se

observan elevaciones fisiolégicas en el primer trimestre del embarazo debido al
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flujo de fosfatasa alcalina placentaria y en los adolescentes (2 veces mas que
en los adultos) debido a la fosfatasa alcalina ésea que ingresa en la circulacién

por el crecimiento.

Entre las causas patoldgicas se encuentran: obstruccion de conductos biliares,
cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, enfermedad hepatica

metastatica, patologia dsea y neoplasias.'®
5.13.5. Y - glutamil transpeptidasa.

Se encuentra en los hepatocitos y células epiteliales biliares. Su utilidad es
limitada debido a su falta de especificidad. En presencia de otras alteraciones
enzimaticas, su incremento apoya el origen hepatobiliar.

Entre las causas de su aumento se mencionan patologia hepatobiliar,
enfermedad pancredtica, alcoholismo, enfermedad pulmonar obstructiva

crénica, insuficiencia renal, diabetes, infarto de miocardio y algunas drogas.®
5.13.6. Albumina.

La sintesis de albumina es una funcién importante del higado. A medida que
avanza la enfermedad hepatica, los niveles de albumina caen como reflejo de la
menor sintesis y sus concentraciones se correlacionan con el pronostico. Los
valores de albumina dependen de otros numerosos factores como estado
nutricional, catabolismo, factores hormonales y pérdidas urinarias o

gastrointestinales. '
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5.13.7. Tiempo de Protrombina.

El tiempo de Protrombina es un procedimiento de deteccidén global con tres

aplicaciones principales basadas en:

a) Un ensayo para factores de coagulacion especificos de la via extrinseca,
de este modo si existe alguna deficiencia en algunos de los factores que
produce el higado (factores I, II, V, VII, IX y X), el tiempo de Protrombina
se prolonga.

b) Una prueba rapida para detectar deficiencias simples o combinadas del
sistema de coagulacion intrinseca indicativas de trastornos de
coagulaciéon congénitos o adquiridos, enfermedades hepaticas o déficit
de vitamina K.

c) Una prueba sensible para el control del tratamiento anticoagulante

oral.'®19

5.14. ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA EN LAS HEPATOPATIAS.

Los mecanismos patogénicos responsables de las alteraciones de la

hemostasia en las hepatopatias pueden incluir:

5.14.1. Alteraciones de la sintesis hepatica de proteinas.

Con la excepcion del factor VIII, que también se sintetiza en muchas otras
células y tejidos del organismo, el higado es el principal autor de la sintesis de
los factores de coagulacion y de los inhibidores de la coagulacion (antitrombina-

I, proteina C, proteina S) y de la fibrindlisis (d-2-antiplasmina).
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En las alteraciones graves del parénquima hepatico la alteracion de la sintesis
proteica conduce a un déficit de las proteinas plasmaticas implicadas en la
hemostasia. Los factores vitamina K dependientes, como el Il, IX, X y sobre
todo el VIl parecen ser los indices mas sensibles, aunque no esta claro si esto
depende de su corta vida media (6 horas para el factor VII) o de una especial

sensibilidad al daio hepatocelular.

El Tiempo de Protrombina que explora la actividad de los factores vitamina K
dependientes, y la determinacion de la actividad del factor VII, son dos de los

indices mas sensibles para evaluar el dafio hepatocelular. 2°
5.14.2. Déficit de vitamina K.

La vitamina K es liposoluble, por lo que precisa de los acidos biliares para su
absorcion intestinal. Por lo tanto, puede haber déficit de vitamina K por
malabsorcién en las colestasis intra o extrahepaticas. Por otra parte, la vitamina
K es sintetizada en gran medida por las bacterias intestinales, por lo que el uso
de antibidticos orales que alteran la flora intestinal normal, puede llevar a

déficits importantes de vitamina K.?°
5.14.3. Desfibrinogenemia.

En algunos pacientes con hepatopatia se ha descrito una forma
cualitativamente anormal de fibrinégeno. La accion de la trombina sobre éste da
lugar a la formacion de mondémeros de fibrina defectuosos que no pueden
polimerizar correctamente. En estos casos el tiempo de trombina esta alargado,

aunque la cuantificacion del fibrindgeno suele ser normal.?
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5.14.4. Hiperfibrindlisis.

Es debida a la disminucion de la sintesis hepatica de d-2-antiplasmina, que es
el principal inhibidor de la plasmina. Se manifiesta por la disminucion de los
niveles de fibrinégeno y el aumento de los productos de degradacion de la
fibrina (DD). Desde el punto de vista terapéutico, los intentos de inhibir la
fibrinolisis con agentes antifibrinoliticos no han tenido resultados uniformemente
satisfactorios, y estan contraindicados si existe coagulacion intravascular

diseminada.?®
5.14.5. Trombopenia.

El origen de la trombopenia en la cirrosis se debe fundamentalmente a la
esplenomegalia congestiva, y consecuente secuestro plaquetario en el bazo,
que acompana a la hipertensién portal (trombopenia periférica). En la cirrosis
alcohdlica pueden estar presentes otras dos causas, en este caso central:
deficiencia de acido fdlico y accion toxica directa del alcohol sobre los
megacariocitos medulares. En las hepatopatias graves existen alteraciones

cualitativas de las plaquetas (trombopatias).?
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6. DISENO METODOLOGICO.

6.1. DETERMINACION DE LA POBLACION.

6.1.1. Criterios de inclusion.

Todos los pacientes con diagndstico de enfermedad hepatica alcohdlica
(esteatosis hepatica alcohdlica, hepatitis alcohdlica y cirrosis hepatica
alcohdlica) que presenten o no prolongacion del tiempo de Protrombina.

6.1.2. Criterios de exclusién.

Todos los pacientes que no presenten diagndstico de enfermedad hepatica
alcohdlica (esteatosis hepatica alcohdlica, hepatitis alcohdlica y cirrosis hepatica
alcohdlica).

6.2. DESCRIPCION DEL AMBITO DE ESTUDIO.

Se estudié la alteracién del Tiempo de Protrombina de 122 pacientes con
diagndstico de enfermedad hepatica alcohdlica internados en el Pabelldn
Britanico del Hospital de Clinicas de la ciudad de La Paz - Bolivia durante los
meses de Enero a Junio del 2009.

6.3. TIPO DE ESTUDIO.

Se trata de un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo.
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7. RESULTADOS.

Tabla 1. Distribucion de pacientes que presentan enfermedad hepatica
alcohdlica segun diagndstico clinico.

Porcentaje
Pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica Cantidad
[%]
Pacientes que presentan Esteatosis Hepatica 27 22,1
Pacientes que presentan Hepatitis Alcohdlica 48 39,4
Pacientes que presentan Cirrosis Alcohdlica 47 38,5
Numero total de pacientes evaluados 122 100,0

Grafico 1. Distribucion de pacientes segun diagnéstico clinico.
Contribucion de cada valor al total.

HOSPITAL DE CLINICAS DE CIUDAD DE LA PAZ
Pabellén Britanico
Enero 2009 - Junio 2009
Distribucion de pacientes segun diagnostico clinico

B Pacientes que presentan
Esteatosis Hepatica

B Pacientes que presentan
Hepatitis Alcoholica

. 38,5%

Pacientes gue presentan
Cirrosis Alcoholica

En el grafico N° 1 se observa que del 100 % de la poblacion estudiada, el
menor porcentaje corresponde a pacientes que presentan Esteatosis Hepatica,
seguido de los pacientes con Cirrosis Hepatica Alcohdlica y alcanzando un

mayor porcentaje, se encuentran los pacientes con Hepatitis Alcohdlica.
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Tabla 2. Distribucion de pacientes que presentan enfermedad hepéatica
alcoholica segun género.

Porcentaje
Cantidad
[%]
Pacientes Masculinos 85 69,67
Pacientes Femeninos 37 30,33
Numero total de pacientes evaluados 122 100,00

Grafico 2. Distribucion de pacientes que presentan enfermedad hepatica
alcohdlica segun género.
Contribucion de cada valor al total.

HOSPITAL DE CLINICAS DE LA CIUDAD DE LA PAZ
Pabelldon Britanico
Enero 2009 - Junio 2009

Distribucidn de pacientes con enfermedad hepatica alcohélica segiin género
Analisis General

B Pacientes Masculinos

B Pacientes Femeninos

En la grafica N° 2 se observa que del 100 % de la poblacién estudiada, el
menor porcentaje corresponde a pacientes del género femenino y un mayor

porcentaje corresponde a los pacientes del género masculino.

Paula Andrea Paniagua Luna 36



UNIVERSIDAD MAYOR DE SAN ANDRES

FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICAS

CARRERA DE BIOQUIMICA

Tabla 3. Distribucion de pacientes segun enfermedad hepética alcohdlica y

género.

Pacientes Femeninos

Pacientes Masculinos

Total pacientes

Enfermedad Hepatica Cantidad Porcentaje Cantidad Porcentaje Cantidad Porcentaje
Alcohdlica [%] [%] [%]
Cirrosis Alcohdlica 12 25,00 36 75,00 48 100,00
Esteatosis Hepdtica 10 37,04 17 62,96 27 100,00
Hepatitis Alcohdlica 15 31,91 32 68,09 47 100,00

Grafico 3. Distribucion de pacientes segun enfermedad hepatica alcohdlica y
género. Contribucion de cada valor al total.

Numero de pacientes (%)

HOSPITAL DE CLiNICAS DE LA CIUDAD DE LA PAZ
Pabellén Britanico

Enero 2009 - Junio 2009
Distribucion de pacientes segtin enfermedad hepatica alcohdlica y género

Esteatosis Hepatica

Hepatitis Alcoholica

7 Paci

Cirrosis Alcoholica

¥ Pacientes Masculinos

entes Femeninos

Esteatosis Hepatica

Hepatitis Alcoholica

Cirrosis Alcoholica

M Pacientes Femeninos

37,04

31,91

25,00

B Pacientes Masculinos

62,96

68,09

75,00

En el grafico N° 3 se observa un menor porcentaje de pacientes del género

masculino que presentan Esteatosis Hepatica y un mayor porcentaje presentan

Cirrosis Alcohdlica. De lo contrario, en cuanto al género femenino, existe un

mayor porcentaje que presentan Esteatosis Hepatica y un menor porcentaje

que presentan Cirrosis Alcohdlica.
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Tabla 4. Distribucion de pacientes segun edad y enfermedad hepatica

alcohdlica.
(Ecjad) Pacientes con Pacientes con Pacientes con

1 anos 1 Esteatosis Hepatitis Cirrosis Hepatica Total

: s Hepatica Alcohdlica Alcohdlica
29 35 4 5 0 9
36 42 7 13 8 28
43 49 5 10 20 35
50 56 7 15 16 38
57 64 4 4 4 12

L ,: Limite Inferior
L s: Limite Superior

Grafico 4. Distribucién de pacientes segun enfermedad hepatica alcoholica y
edad. Andlisis general.

HOSPITAL DE CLINICAS DE LA CIUDAD DE LA PAZ
Pabellén Britanico
Enero 2009 - Junio 2009
Distribucion de pacientes segin enfermedad hepatica alcohédlica y edad
Andlisis General
25

20 M Pacientes que presentan
Esteatosis Hepatica

15 Pacientes que presentan
Hepatitis Alcoholica
10 M Pacientes que presentan
Cirrosis Hepatica
Alcoholica
| I I I
O | I I I
35 42 49 56 64

Edad (afios)
En el grafico N° 4 se observa que las tres poblaciones de pacientes difieren en

Numero de pacientes

cuanto la edad, es decir que segun diagndstico clinico las diferencias son mas
claras a excepcion del grupo que pertenece entre las edades de 57 — 64 afos

en donde existe un numero igual de pacientes.
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Tabla 5. Distribucion de pacientes con diagnostico de enfermedad hepéatica

alcohdlica en funcion de la alteracién del Tiempo de Protrombina.

Tiempo de . . .
. Pacientes con Pacientes con Pacientes con
Protrombina . .. . .
[segundos] Esteatosis Hepatitis Cirrosis Total
Hepatica Alcohdlica Alcohdlica
L Ls
8.1 10 0 0 0 0
10.1 12 0 5 0 5
121 14 15 10 0 25
14.1 16 5 35 4 44
16.1 18 2 1 25 28
18.1 20 0 1 19 20

L |: Limite Inferior
L s: Limite Superior

Valor normal=11.5-125*

*. El valor difiere dependiendo de los valores internos de cada laboratorio.

Los datos del Tiempo de Protrombina nos indican que segun el diagndstico
clinico los valores son mas prolongados, es decir que, pacientes con
diagnodstico de Esteatosis Hepatica Alcohdlica presentan un valor entre 12.1 —
14 segundos. Pacientes con Hepatitis Alcohdlica muestran valores entre 14.1 —
16 e incluso se observa valores dentro de la normalidad. Y pacientes con

Cirrosis Hepatica Alcohdlica muestran valores entre 16.1 — 20 segundos.
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Grafico 5. Distribucién de pacientes con diagnéstico de esteatosis hepatica
alcohdlica en funcion de la alteracion del Tiempo de Protrombina.

HOSPITAL DE CLINICAS DE CIUDAD DE LA PAZ
Pabellon Britanico
Enero 2009 - Junio 2009
Distribucion del Tiempo de Protrombina en funcion de Enfermedad Hepatica Alcoholica
ESTEATOSIS HEPATICA
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En grafico N° 5 se observa que la poblaciéon correspondiente a pacientes con
Esteatosis Hepatica Alcohdlica presentan valores del tiempo de Protrombina
entre 12.1 — 18 segundos, de los cuales, un mayor numero de pacientes

presentan un tiempo de Protrombina entre 12.1-14 segundos.
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Grafico 6. Distribucion de pacientes con diagndstico de hepatitis alcohdlica en
funcién de la alteracion del Tiempo de Protrombina.

HOSPITAL DE CLINICAS DE CIUDAD DE LA PAZ
Pabellon Britanico
Enero 2009 - Junio 2009
Distribucion del Tiempo de Protrombina en funcion de Enfermedad Hepatica Alcoholica
HEPATITIS ALCOHOLICA
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En el grafico N° 6 se logra observar que la poblacion correspondiente a
pacientes con Hepatitis Alcohdlica presentan valores del tiempo de Protrombina
entre 10.1 — 20 segundos, de los cuales, un mayor numero de pacientes

presentan un tiempo de Protrombina entre 14.1 - 16 segundos.
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Grafico 7. Distribuciébn de pacientes con diagndstico de cirrosis hepéatica
alcoholica en funcion de la alteracion del Tiempo de Protrombina

HOSPITAL DE CLINICAS DE CIUDAD DE LA PAZ
Pabellon Britanico
Enero 2009 - Junio 2009
Distribucion del Tiempo de Protrombina en funcion de Enfermedad Hepatica Alcoholica
CIRROSIS ALCOHOLICA
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En el grafico N° 7 se logra observar que la poblacion correspondiente a
pacientes con Cirrosis Hepatica Alcohdlica presentan valores del tiempo de
Protrombina entre 14.1 — 20 segundos, de los cuales, un mayor numero de
pacientes presentan un tiempo de Protrombina entre 16.1 - 18 segundos

seguido de aquellos que presentan valores entre 18.1 — 20 segundos.
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8. DISCUSION.

Con esta revisién, ademas de interpretarlo desde el punto de vista clinico y
laboratorial, que sin duda alguna son las herramientas mas importantes en la
medicina, también nos enfocamos en el problema social que nuestra poblacién

atraviesa silenciosamente.

El avance de la enfermedad hepatica alcohdlica depende de multiples factores,
pero uno de los mas delimitantes es el cese de la ingesta de bebidas
alcohdlicas que no depende de tratamientos o examenes de laboratorio sino tan

solo de la decision del paciente.

El presente estudio nos demuestra que de toda la poblacidn estudiada el mayor
porcentaje esta constituido por el género masculino, por lo que se puede asumir
que el género es uno de los factores genéticos involucrados en el desarrollo de
hepatopatias de etiologia alcohdlica, ya sea por mecanismos de asimilaciéon
diferente entre hombres, los cuales toleran en mayor grado la ingesta de
alcohol, y mujeres quienes desarrollan un dafio mas severo y temprano en el
higado. Considerando también que esto puede ser desencadenado
simplemente por costumbres o tradiciones a los que nuestra poblacion esta

sujeta sin dejar de lado las diferencias de clases sociales.

De nuestra poblacion estudiada, encontramos que las edades entre los 41 a 65
anos es la mas susceptible a presentar enfermedad hepatica alcohdlica en que
se puede decir que el avance de la enfermedad es progresiva y lenta
dependiendo de la cantidad y frecuencia de la ingesta de alcohol y ademas que

la esperanza de vida no es mayor a los 65 anos.
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Con relacion a la alteracién del Tiempo de Protrombina, encontramos que a
medida que progresa la enfermedad, el Tiempo de Protrombina es mas
prolongado. Viendo de esta manera que los valores prolongados de esta
determinaciéon se presentan en el caso terminal e irreversible de la enfermedad,
es decir en la cirrosis hepatica. Pero que en casos tempranos de la
enfermedad, se observa valores incluso normales, debido a que el higado no se
halla tan comprometido con la enfermedad, gracias principalmente, al cese de

la ingesta de alcohol.

La determinacion del tiempo de Protrombina, es una de las pruebas mas utiles
para evaluar la funcién hepatica, por lo que con la interpretacién de los datos
obtenidos se lograra establecer un diagndéstico mas certero de la enfermedad.
Muchos médicos prefieren confirmar el diagndstico con la ayuda de las pruebas
de funcion hepatica solicitando en ultima instancia la determinacién del tiempo

de Protrombina.

La funcién que cumple el Bioquimico en la medicina es de vital importancia y a
la vez riesgosa al momento de emitir los resultados, por lo que se recomienda
que antes de procesar las muestras se conozca el posible diagndstico del
paciente, de esta manera se entendera los resultados a obtener, sin necesidad
de repetir las mismas determinaciones muchas veces al obtener valores fuera
de lo normal. Error que se comete dia a dia al no lograr interpretar el
mecanismo bioquimico de la enfermedad segun los datos de laboratorio

obtenidos.
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9. CONCLUSIONES.

En el estudio de los 122 casos de pacientes con diagndstico de enfermedad

hepatica alcohdlica se pudo determinar qué:
v' 22.13 % de los pacientes cursan con esteatosis hepatica alcohdlica.
v' 38.52 % de los pacientes cursan con hepatitis alcohdlica.
v' 39.34 % de los pacientes cursan con cirrosis hepatica alcohdlica.

En la distribucion de pacientes segun género se pudo determinar qué:

v' 69.67 % de los pacientes son del género masculino.

v 30.33 % de los pacientes son del género femenino.

En la distribucion de los pacientes segun enfermedad hepatica alcohdlica

(esteatosis hepatica) y género se pudo determinar qué:

v 37.04 % de los pacientes son género femenino.

v’ 62.96 % de los pacientes son género masculino.

En la distribucion de los pacientes segun enfermedad hepatica alcohdlica

(hepatitis alcohdlica) y género se pudo determinar qué:

v' 31.91 % de los pacientes son género femenino.

v' 68.09 % de los pacientes son género masculino.

En la distribucion de los pacientes segun enfermedad hepatica alcohdlica

(cirrosis alcohdlica) y género se pudo determinar qué:
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v 25.00 % de los pacientes son del género femenino.

v' 75.00 % de los pacientes son del género masculino.

Segun el analisis de edades de los pacientes con enfermedad hepatica

alcohdlica se pudo determina qué:

v El promedio de edad de los pacientes que presentan enfermedad
hepatica alcohdlica es de 47 afios.
v El mayor numero de casos que presentan enfermedad hepatica

alcohdlica oscilan entre los 41 — 65 anos.

En el analisis de la alteracion del Tiempo de Protrombina en pacientes con

enfermedad hepatica alcohdlica se pudo determinar qué:

v La mayor cantidad de pacientes con esteatosis hepatica alcohdlica
presentan una prolongacién del tiempo de Protrombina entre 12.1 — 14
segundos.

v' La mayor cantidad de pacientes con hepatitis alcohdlica presentan una
prolongacion del tiempo de Protrombina entre 14.1 — 16 segundos.

v' La mayor cantidad de pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica
presentan una prolongacion del tiempo de Protrombina entre 16.1 — 20

segundos.
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Recopilacion general de datos.

Tiempo de Edad
Numero Protrombina o Sexo Diagnostico Clinico
[afios]
[seg]

1 14 41 Masculino | Esteatosis Hepatica
2 13,5 38 Masculino | Esteatosis Hepatica
3 14,7 31 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
4 13 29 Masculino | Esteatosis Hepatica
5 14,1 39 Masculino | Esteatosis Hepatica
6 15,2 51 Masculino | Esteatosis Hepatica
7 14 38 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
8 14,1 56 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
9 15,3 43 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
10 13 39 Masculino | Esteatosis Hepatica
11 14,3 41 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
12 14 29 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
13 13,8 36 Femenino | Hepatitis Alcohdlica
14 12 30 Masculino | Esteatosis Hepatica
15 14,3 37 Femenino | Hepatitis Alcohdlica
16 13,6 35 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
17 16,4 37 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
18 13,6 43 Femenino Esteatosis Hepatica
19 15,3 50 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
20 14,1 51 Femenino | Hepatitis Alcohdlica
21 15,2 44 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
22 15,9 46 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
23 14,1 40 Femenino | Hepatitis Alcohdlica
24 17 41 Femenino | Cirrosis Alcohdlica
25 14,3 38 Masculino | Hepatitis Alcohdélica
26 14 50 Femenino | Esteatosis Hepatica
27 15,1 56 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
28 12 51 Masculino | Esteatosis Hepatica
29 13,6 39 Femenino | Hepatitis Alcohdlica
30 17 40 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
31 15,5 44 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
32 17,2 38 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
33 14,6 39 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
34 17 43 Femenino | Cirrosis Alcohdlica
35 15,1 52 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
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36 17,2 41 Femenino | Cirrosis Alcohdlica

37 14 55 Femenino | Esteatosis Hepatica
38 13,7 50 Masculino | Esteatosis Hepatica
39 14 41 Femenino | Hepatitis Alcohdlica
40 13,8 44 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
41 12 52 Masculino | Esteatosis Hepatica
42 13,5 47 Femenino | Hepatitis Alcohdlica
43 19,5 45 Masculino | Cirrosis Alcohdlica

44 14 57 Masculino | Esteatosis Hepatica
45 16 60 Masculino | Cirrosis Alcohdlica

46 14,2 48 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
47 13,7 37 Masculino | Esteatosis Hepatica
48 14 49 Masculino | Esteatosis Hepatica
49 19,2 51 Femenino | Cirrosis Alcohdlica

50 14,8 41 Femenino | Hepatitis Alcohdlica
51 19 49 Femenino | Cirrosis Alcohdlica

52 13,7 33 Masculino | Esteatosis Hepatica
53 12 40 Femenino | Esteatosis Hepatica
54 15,8 41 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
55 14 62 Masculino | Esteatosis Hepatica
56 15,1 55 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
57 18,8 55 Masculino | Cirrosis Alcohdlica

58 15,9 60 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
59 18,3 48 Masculino | Cirrosis Alcohdlica

60 16 33 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
61 16 35 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
62 15,8 39 Femenino | Hepatitis Alcohdlica
63 17,2 51 Masculino | Cirrosis Alcohdlica

64 13,7 45 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
65 12 29 Femenino | Esteatosis Hepatica
66 14,6 44 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
67 16 50 Femenino | Hepatitis Alcohdlica
68 14 41 Femenino | Esteatosis Hepatica
69 17,5 48 Masculino | Cirrosis Alcohdlica

70 15,1 44 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
71 16 47 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
72 14,1 51 Femenino | Esteatosis Hepatica
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73 17,5 52 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
74 15,3 55 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
75 15,8 55 Femenino | Hepatitis Alcohdlica
76 17 49 Femenino | Cirrosis Alcohdlica
77 16,5 52 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
78 19,5 58 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
79 15,4 51 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
80 15,1 48 Femenino | Esteatosis Hepatica
81 14 47 Masculino | Esteatosis Hepatica
82 18,3 38 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
83 13,5 36 Femenino | Hepatitis Alcohdlica
84 17,5 43 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
85 15,5 41 Femenino | Cirrosis Alcohdlica
86 18,3 51 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
87 14,1 47 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
88 19 50 Femenino | Cirrosis Alcohdlica
89 17 51 Masculino | Cirrosis Alcohélica
90 18,8 49 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
91 14,9 59 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
92 18,8 57 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
93 14,6 44 Femenino | Esteatosis Hepatica
94 17,5 45 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
95 16,6 46 Femenino | Cirrosis Alcohdlica
96 17,5 63 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
97 17,2 51 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
98 18,3 63 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
99 16,6 50 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
100 19 52 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
101 20 51 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
102 15,9 58 Femenino | Hepatitis Alcohdlica
103 20 49 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
104 17,2 48 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
105 16,6 53 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
106 14,8 50 Femenino | Hepatitis Alcohdlica
107 15,7 55 Femenino | Hepatitis Alcohdlica
108 17 64 Femenino | Esteatosis Hepatica
109 17,1 59 Masculino | Esteatosis Hepatica
110 17,2 49 Femenino | Cirrosis Alcohdlica
111 15,7 52 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
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112 16 54 Masculino | Hepatitis Alcohdlica
113 17,5 44 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
114 17,2 53 Femenino | Cirrosis Alcohdlica
115 17,5 42 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
116 18,3 50 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
117 17,5 49 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
118 18,3 51 Femenino | Cirrosis Alcohdlica
119 17,1 50 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
120 19 49 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
121 18,8 47 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
122 18,3 43 Masculino | Cirrosis Alcohdlica
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