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2. RESUMEN
Este estudio evalla la frecuencia de anemia megaloblastica en pacientes
cirroticos, asi como el grupo etario y género, ademas de las causas mas
frecuentes, en pacientes atendidos en el area de medicina interna del hospital
Isidro Ayora de Loja, el universo fue 75 pacientes ingresados con diagndstico de
Cirrosis Hepatica durante el periodo Mayo-Octubre de 2013 cuya muestra fueron
50 pacientes.
La frecuencia de este tipo de patologia en los pacientes fue del 67%
representando 50 pacientes de un total de 75 pacientes como universo.
El grupo etareo més frecuente fueron 23 pacientes con una edad de méas de 66
afios que representa el 46% y en menor porcentaje obtuvimos un 8 % que
corresponde a las edades de 25 — 35 afios.
En lo que respecta al género el de mayor frecuencia fue el Masculino con un total
de 37 pacientes representando el 74 % de los casos estudiados.
Se conoce que una de las primeras causas de anemia megaloblastica es el
déficit de Acido Fdlico y Vitamina B12, en mi trabajo investigativo el de mayor
frecuencia fue por déficit de Acido Folico con un total de 28 pacientes
representando el 56 % de la muestra estudiada.
Se pudo constatar en este trabajo investigativo la frecuencia de anemia
megaloblastica en pacientes cirréticos es muy alta, trabajo que servira de ayuda

para investigaciones posteriores.

PALABRAS CLAVE: Anemia megaloblastica, cirrosis hepatica.
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SUMMARY
This study assesses the frequency of megaloblastic anemia in cirrhotic patients,
as well as the age group and gender, in addition to the most frequent causes, in
patients seen in the area of internal medicine hospital Isidro Ayora of Loja, the
universe was 75 patients admitted with a diagnosis of cirrhosis of the Liver during
the period May 2013 whose shows were 50 patients.
The frequency of this type of pathology in the patients was 67% representing 50
patients of a total of 75 patients as universe.
The most common age group were 23 patients with an age of more than 66 years
which accounts for 46% and to a lesser percentage we got a 8 % that corresponds
to the ages of 25 - 35 years.
With regard to the gender of the highest frequency was the male with a total of
37 patients representing 74% of the cases studied.
Itis known that one of the leading causes of megaloblastic anemia is the shortage
of folic acid and vitamin B12, in my research work the highest frequency by deficit
of folic acid with a total of 28 patients representing 56% of the studied sample.
We were able to see in this investigative work the frequency of megaloblastic
anemia in cirrhotic patients is very high, work that will help to further research.
KEY WORDS: megaloblastic anemia, liver cirrhosis.
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3. INTRODUCCION
Las anemias megaloblasticas son entidades hematoldgicas con manifestaciones
clinicas tipicas con patrén morfolégico caracteristico en los elementos formes de
la sangre y medula ésea; estas ultimas son causadas por un impedimento en la
sintesis de acidos nucleicos debido a deficiencia de acido félico, vitamina B12 o
de ambas, consecuencia de un amplio abanico de causas. El retraso en su
identificacion ocasiona dafos en el transcurso de la edad, impacto econdémico y
repercusiones laborales, porque aunque raro, las secuelas pueden ocasionar
imposibilidad para reintegrarse a la vida productiva.
El termino megaloblastica fue introducido por Ehrlich en 1880, y se us6 para
describir a los normablastos observados en ese procedimiento. Sin embargo, los
avances en el conocimiento de la enfermedad se realizaron a principios del siglo
XX. En 1926, J.Minot y W. Morphy comunicaron la curacién de la anemia con
dieta rica en higado. Tres afios después (1929), W.Castle y colaboradores
describieron el factor intrinseco. L.Wills encontré el precursor del acido félico,
gue fue aislado en 1941 de las hojas de la espinaca: fue hasta 1948 cuando G.
Falker y L. Smith aislaron la vitamina B12.*
El termino &cido félico se aplica en realidad a una familia de vitaminas con
actividad biologica equivalente. Dentro de la nomenclatura, se suelen emplear
indistintamente otros términos, como folato, folatos y folacina. En algunos casos
también se utiliza el término vitamina B9.
El acido folico fue aislado en 1943 por el grupo de E.L. Rpbert Stokstad
(laboratorios Lederle), a lo que siguié la identificacién y sintesis del acido
pterilmonoglutamico en 1945. Quince afios antes, Lucy Wills habia descrito un
“nuevo factor hematopoyético” en la levadura, que tenia capacidad para curar la
anemia macrocitica tropical en la india: a este nuevo y desconocido factor se le
denomino “factor Wills”, encontrandose en el extracto de higado, utilizado para
la curacion de la anemia perniciosa. Tras diferentes intentos de identificar este
factor al que se asignaban diversos nombres ( vitamina M, vitamina Bc) fueron
Mitchell y cols, en 1941, quienes propusieron el termino “acido folico”, para un

factor de crecimiento presente en las espinacas.

! Guillermo J. Ruiz Argiielles ,” Fundamentos de Hematologia”
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Las interacciones metabolicas del &cido folico con la vitamina B12 y su comdn
asociacion con la anemia megaloblastica han constituido una parte muy
importante de la historia de ambas vitaminas. De forma retrospectiva, se puede
reconocer que la vitamina Bc era lo que en la actualidad de denomina acido
félico, y que quedaba en el aire un “factor extrinseco” que posteriormente se
denominaria vitamina B12.

La primera mitad del siglo pasado se ocup6 de la identificacion y la sintesis de
las formas de la vitamina para el tratamiento de la deficiencia y de la anemia,
mientras que la segunda mitad ha estado orientada a la nueva investigacion en
relacion con la absorcion y el metabolismo y con sus nuevas funciones frente a
cancer, enfermedades cardiovasculares y defectos congénitos. 2

El termino cirrosis se deriva del griego “Kippos” y su descripcién anatémica se
debe a Laennec, aunque desde la segunda centuria después de Cristo, Arateo
observo que la inflamacion hepatica procedia a su endurecimiento (Skirros). En
1543 Vesalio sugirio la relacion de la enfermedad hepatica con el alcohol, y en
1941 la progresion de una hepatitis a cirrosis se demostré por primera vez en
estudios seriados de biopsia hepatica. En 1838 Carswell describié por primera
vez los detalles histologicos del higado cirrético y fue Rokitansky en 1843 quien
sugirié que la cirrosis era consecuencia de una anomalia circulatoria o de un
proceso inflamatorio crénico. 3

El siguiente trabajo investigativo se lo realizo con el objetivo principal de conocer
la frecuencia de anemia megaloblastica en pacientes cirréticos, asi como el

grupo etario, género, y causa mas frecuente de esta patologia.

2 Angel Gil (DRT) Hernandez , “Tratado de Nutricién”
3 Felipe Franco, “ Gastroenterologia y Hepatologia”
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4. REVISION DE LITERATURA

DEFINICION DE ANEMIA

En términos ideales la anemia se define como una reduccion de mas del 10%
del valor normal en el niUmero total de eritrocitos, la cantidad de hemoglobina
(Hb) circulante y la masa eritrocitaria en un paciente en particular. Sin embargo,
esta definicion no es aplicable, porque a menudo no se conocen los valores
normales habituales de los pacientes. Una definicibn mas convencional es la
disminucién de los eritrocitos, la Hb y el hematocrito por debajo de los valores
normales establecidos para las personas sanas de la misma edad, sexo y raza,

y en condiciones ambientales similares. 4

Clasificacion morfolégica de las anemias.

Es una clasificacibn muy utilizada debido a su interés practico. Para llevarla a
cabo combinamos 2 indices conocidos: VCM (volumen corpuscular medio) y
HCM (hemoglobina corpuscular media), sus valores normales son,
respectivamente, de 80-100 y 27-32.

De forma individual estos indices clasificarian las anemias en:

Microciticas VCM < 80
VCM Normociticas VCM 80-100

Macrociticas VCM > 100

Normocromicas HCM 27-32
HCM . -

Hipocromicas HCM < 27

Si unimos ambos indices eritrocitarios obtendremos los siguietes tipos de

anemia.®
TIPO DE ANEMIA VALORES EJEMPLOS
Microciticas VCM y HCM | Anemia ferropenica
hipocromicas disminuidos Talasemia

Anemias sideroblasticas
Anemias por

enfermedades cronicas

4 Bernadette F. Rodak, “Hematologia: Fundamentos y Aplicaciones Clinicas”
5> “Manual del técnico superior de laboratorio de anélisis-2007”
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Normociticas VCMy HCM normales | Anemias por perdida
normocromicas severa de sangre
Anemias por
enfermedades cronicas
Insuficiencia medular

Anemia hemolitica

Macrociticas VCM elevado Anemias
megaloblasticas
Hemolisis cronica
Hepatopatias

Alcoholismo

Anemia Megaloblastica.

Todas las células en divisién (p. ej., en la sangre, el intestino, la piel) son
afectadas por cambios megaloblasticos. Los efectos hematopoyéticos involucran
a todas las lineas celulares. Aparece asincronia nucleo-citoplasmatica en los
precursores; la cromatina nuclear se encuentra abierta y es fina y a menudo
parece moteada, mientras que la maduracion citoplasmatica parece normal. La
severidad de los cambios morfol6gicos tiende a corresponder con la gravedad
de la anemia.®

Todas las células, ya sean precursoras o células maduras, tienden a ser mas
grandes que lo normal; los eritrocitos a menudo son ovalados ademas de
macrociticos y puede haber una poiquilocitosis considerable. Los granulocitos
maduros tienen nucleos hipersegmentados y los metamielocitos en banda en la
medula osea tienden a ser grandes con nucleos grandes con formas extrafias y
una cromatina anormalmente fina. La hipersegmentacion de los granulocitos
puede definirse un una de varias formas: 1) presencia de por lo menos un
neutrofilo con seis lobulos o mas, 2) la presencia de mas del 3 al 4% de
neutroéfilos lobulados o 3) un promedio aumentado de lobulos en neutrdfilos. Los
cambios granulociticos aparecen temprano en caso de deficiencia y se hallan en

casi todos los casos, mientras que las alteraciones eritroides pueden estar

 Horacio A. Agente, Marcelo E. Alvarez, “Semiologia Medica”
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parcialmente enmascaradas (p. ej., por una deficiencia de hierro coexistente) y
a menudo puede no haber macrocitosis.

Funcionalmente, la anemia es sobre todo de tipo de eritropoyesis ineficaz. Hasta
el 90% de las células puede morir dentro de la medula osea. A menudo se halla
aumentado de la bilirrubina indirecta y de las deshidrogenasa lactica sérica, a
menos que la anemia sea leve. La leucopoyesis y la trombopoyesis también son
ineficaces y puede producirse una pancitopenia.

Ademas de la hematopoyesis ineficaz, a menudo también existen evidencias de
hemolisis. Son habituales los niveles bajos de haptoglobina sérica y a veces se
observa hemosiderinuria. A menudo puede demostrarse disfuncién de los

granulocitos y las plagquetas, pero las manifestaciones clinicas de esto son raras.’

METABOLISMO DE LA VITAMINA B12 Y DEL ACIDO FOLICO

Metabolismo de la vitamina B12

Estructura quimica

Es una cobalamina que resulta de la union simétrica de 4 anillos pirrolicos a un
atomo central de cobalto con una configuracion similar a la del grupo hem de la
hemoglobina: el cobalto posee 6 valencias de las que 4 se unen a los anillos
pirrolicos, la quinta se encuentra siempre unida a un pseudonucleotido complejo
(5,6 dimetilbencidimazol) y la sexta a radiaciones diferentes lo que da lugar a los
diversos derivados de la vitamina.

La hidroxicobalamina y la cianocobalamina son formas no fisiolégicas que se
transforman en el organismo en metil y desoxiadenosil cobalamina que son las
activas.

Fuentes y requerimientos diarios.

Los mamiferos no sintetizan la vitamina B12 por lo que han de proveerse de ella
mediante la alimentacion. Los alimentos con mayor contenido en cobalamina son
los de origen animal, en especial el higado, reserva natural, el corazéon y el
cerebro, si bien son fuentes importantes, aunque su contenido sea menor, las
carnes, el pescado, la leche y los huevos. Al contrario de lo que sucede con los

folatos, los vegetales la contienen en cantidades minimas.

7 Francisco Cuellar Ambrosi, Francisco Falabella Falabella, “Hematologia”
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Los requerimientos diarios son de aproximadamente 2,5 ug, cantidad
ampliamente cubierta con una dieta mixta normal. En proporciones paralelas a
las de su absorcidn se pierde por la orina, la descamacion epitelial y las heces.

Las bacterias intestinales la sintetizan pero su aprovechamiento es minimo,

perdiéndose practicamente en su totalidad por las heces.®

Absorcion, trasporte y deposito.

La cobalamina ingerida se une a nivel gastrico a una glucoproteina, fijador R,
constituyendo un compuesto estable. Esta glucoproteina es segregada en el jugo
gastrico y se encuentra, ademas en la saliva, bilis, leche y plasma.

En el duodeno el complejo cobalamina-fijador R sufre una accion enzimatica que
separa ambos componentes. La cobalamina liberada se une a otra glucoproteina
segregada por las celulas parietales gastricas, denominada factor intrinseco (FI).
El complejo cobalamina-FI es resistente a la accion de las enzimas proteoliticas
digestivas, lo que permite su llegada hasta el ileon distal, lugar de su absorcion.
Alli el complejo es captado por un receptor especifico y el nuevo producto
cobalamina-FI-receptor penetra en la celula intestinal. En ella se separan sus
componentes, el Fl es digerido y la cobalamina va a ser captada por la
transcobalamina 1.

Las proteinas trasportadoras son las denominadas transcobalamina | y Il. La
vitamina metabolicamente activa es la unida a la TCIl y representa el 10-20 %
del total de la cobalamina circulante, sin embargo, la TCI lleva incorporada el 70-
90%.

La TCIl es una glucoproteina sintetizada por el higado y la TCII,
fundamentalmente, por los leucocitos. ElI hecho de que la mayor parte de la
cobalamina circulante este unida a la TCI, mientras la absorbida es captada por
la TCII, se debe a que la unida a la TCII tiene, precisamente por ser la forma
activa, un turnover muy acelerado con un tiempo medio de aclaramiento
plasmatico de una hora, mientras que el t %2 de la unida a la TCI es de bastantes
dias.

Dada la proporcion unida a la TCI, la capacidad total de fijacion plasmatica de

B12 esta muy elevada, asi como sus propios niveles, en determinados sindromes

8 Francisco Cuellar Ambrosi, Francisco Falabella Falabella, “Hematologia”
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mieloproliferativos como consecuencia de una mayor sintesis de este
transportador por los granulocitos.

El complejo TC ll-cobalamina es rapidamente captado por el higado, medula
osea y otras estirpes celulares, siendo el higado el principal érgano de depdsito.
La dotacidn total en B12 del organismo es de aproximadamente 4 mg, de los que
la mitad se almacenan en el higado por lo que, dados los minimos requerimientos
diarios, se necesitan entre tres y seis afios para que un individuo normal padezca
un déficit de cobalamina si cesara la absorcién intestinal.®

Metabolismo del Acido Fdlico

Estructura quimica

El acido folico o pteroilglutamico resulta de la unién del acido pteroico y una o
varias moléculas de acido L-glutamico. Su forma activa es el tetrahidrofolato
(THF), resultante de la reducciéon de cuatro de sus carbonos.°

Fuentes y requerimientos diarios.

Es indispensable para la sintesis de las nucleoproteinas, elementos
estructurales de los acidos nucleicos. La dosis recomendada es de 50 ug por dia

y sus principales fuentes son las carnes y las verduras.

Absorcion, transporte y depoésito.

Los mamiferos no poseen la capacidad de sintetizar el anillo de pterina, por ello
deben recurrir a otras fuentes. En efecto, adquieren esta vitamina principalmente
a partir de la dieta y, en menor proporcién, de los microorganismos existentes en
su tubo digestivo. Se encuentra principalmente en vegetales verdes, muchas
frutas, higado, rifion, huevos y leche, pero se destruye facilmente durante la
coccion. Los requerimientos diarios de un ser humano adulto son de 50 a 100
Hg, aunque estas necesidades aumentan hasta 400 pug durante el embarazo.
Esta vitamina se encuentra en los alimentos generalmente en forma de
poliglutamatos; es decir que el residuo de &cido glutdmico presente en la
molécula de acido félico se encuentra unido a otras moléculas de acido glutamico
mediante uniones peptidicas (funcion amida). Los poliglutamatos no pueden ser
absorbidos por el intestino por lo cual primero se escinde la cadena de residuos

de glutamato para obtener el monoglutamato (acido félico propiamente dicho).

%J. M Arribas Castrillo, “Hematologia Clinica”
10 Emilio Vallina Alvarez, “Hematologia Clinica”
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Esta reaccion es catalizada por un grupo de enzimas denominadas conjugasas
presentes en el borde en cepillo de las células de la mucosa yeyunal.

Posteriormente y sin el requerimiento de ningun cofactor, como es necesario
para otras vitaminas, es absorbido y convertido, en el interior de la célula de la
mucosa intestinal, en N5-metiltetrahidrofolato. El &cido félico circula en el plasma
en forma de N5-metiltetrahidrofolato libre o ligado débilmente a la albimina y es
captado por todos los tejidos, pero principalmente por el tejido hepatico donde
se almacena y participa en las reacciones metabodlicas que se detallan en la

préxima seccion.!t

ANEMIAS MEGALOBLASTICAS POR DEFICIENCIA DE VITAMINA B12.

Etiologia.

Ingestiéon inadecuada.

Las personas que son totalmente vegetarianas desarrollan a menudo carencia
de vitamina B12 (Hines, 1966). No surgira dicha carencia si la dieta se
complementa con huevos, queso o leche. La carencia de vitamina B12 puede
aparecer en personas mayores de pocas posibilidades econémicas (Ellis, 1974).
Higginbottom y cols. (1978) han comunicado un caso de anemia megaloblastica

en un lactante alimentado al pecho, hijo de una madre vegetariana estricta.

Anemia perniciosa del adulto.

La anemia perniciosa es caracteristica de las personas de edad avanzada, y las
descripciones clasicas, clinicas y patogénicas, se refieren a esta esta entidad
morbosa. Sin embargo, en 1940, Pohl describié la anemia perniciosa de la
infancia, y desde entonces se han resefiado otros casos, que, en total, alcanzan
unas tres docenas. Al principio se creyo que tales casos eran curiosidades
clinicas, que se trataba de una enfermedad de la vejez que ocurria de manera
ocacional en nifios. Hoy se dispones de buenas razones para creer que existen
diferencias fundamentales entre la anemia perniciosa del adulto y la que se

observa en el nifio.12

11 Alvaro Posada Diaz, “ El nifio sano”
Biblioteca de la Universidad Técnica Particular de Loja
12 Juan Fernando Gomez Ramirez, “ Hematologia”
Biblioteca de la Universidad Tecnica Particular de Loja
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Patogenia: el defecto fundamental es la falta del factor intrinseco, sin el cual
resulta imposible absorber la vitamina B12. Se produce asi deficiencia de
vitamina B12, trastornos del metabolismo de los acidos nucleicos, eritropoyesis
anormal (megaloblastica) y dispoyesis, produccion y maduracion anormales de
los hematies y anemia. Como se vera mas adelante, es improbable que todas
las caracteristicas de la anemia perniciosa sean imputables a la produccion
inadecuada de hematies, Finch y cols. (1956) han estudiado la eritrocinetica en
la anemia perniciosa, y han dmostrado que, cuando la enfermedad permance sin
tratar, la velocidad con que el hierro radioactivo se incorpora a la hemoglobina y
el tiempo que tarda en aparecer en los hematies circulantes son
aproximadamente normales. La actividad eritropoyetica de la medula osea es
unas tres veces mayor que la normal, pero no ha aumentado la velocidad de
liberar de los hematies en la sangre, por lo que se dice que la eritropoyesis es
“‘ineficaz”. Esto se debe, en parte, a la interrupcion de la sintesis de ADN, con lo
gue se acumulan celulas en fase premititica que probablemente mueren antes
de llegar a la madurez (Wickramasinghe y col., 1969).13

Este fenomeno por si solo se produciria anemia grave. En realidad, el recuento
relativo de reticulocitos es normal en la anemia perniciosa no tratada, mientras
que el recuento absoluto de reticulositos (porcentaje de reticulocitos x recuento
de hematies) es bajo, lo que indica menor liberacion de reticulocitos de la medula
osea. Apoya este aserto la observacion, hace tiempo conocida, pero
habituamente ignorada, de que en la anemia perniciosa la medula osea se halla
repleta de reticulocitos. Ademas, esta considerablemente disminuida la
supervivencia eritrocitaria, como ya sefialo Dock (1938) hace muchos afios. Los
hematies de pacientes con anemia perniciosa demuestran supervivencia
disminuida cuando se inyectan en transfusion a personas normales, con lo cual
indican un defecto eritrocitario intrinseco. La prueba indirecta de la supervivencia
eritrocitaria reducida la aporta la hiperbilirrubinemia, leve cuando se determina
guimicamente, pero indicativa de intensa hemolisis cuando se relaciona con la

poca hemoglobina total circulante.

13 ) Miale, “ Hematologia-1985”
14 AH Thomas, “ Bioquimica del Acido Folico y las Pterinas”
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Anemias megaloblasticas por deficiencia de &cido fdlico.

Etiologia.

La deficiencia de folatos es causado por: 1) ingestion disminuida debida a
malnutricion, 2) absorcidon disminuida, 3) requerimientos aumentados y 4)
inhibicion del metabolismo.

Malnutricion

Déficit dietético: la dieta inadecuada es la principal causa de deficiencia de
folatos. Los grupos de la poblacibn mas vulnerables a la malnutricion son
aguellos deprimidos econdbmicamente, los ancianos, los alcoholicos y pacientes
con enfermedad crénica anorexiante. Debido a que las reservas de folatos son
bajas, la deficiencia se desarrolla en 2 a 4 meses 0 mas agudamente si son
expuestos a eventos que incrementan en forma importante las necesidades
como infecciones severas o embarazo. Ademas de la pobreza absoluta influyen
los habitos alimentarios, la coccién de los alimentos por periodos prolongados y
con abundante cantidad de agua. La deficiencia de folatos también puede ocurrir
durante la hiperalimentacion parenteral si no se formulan suplementos, y en la
hemodidlisis, por perdidas en el liguido de dialisis asociadas a ingesta
inadecuada por la anorexia que produce la insuficiencia renal crénica.®
Alcoholismo: los alcoholicos con frecuencia desarrollan deficiencia de folatos
porque su principal fuente calérica son las bebidas alcoholicas. Mientras las
destiladas son desprovistas virtualmente de acido félico, el vino y la cerveza no
contienen suficiente vitamina para satisfacer los requerimientos diarios. Ademas
el alcohol puede interferir con el metabolismo, la circulacion enterohepatica y la
absorcion de los folatos.*® También ejerce un efecto toxico inhibidor directo sobre
la eritropoyesis. Debe tenerse en cuenta que cuando el alcohdlico presenta
hepatopatia asociada la causa de la anemia es multifactorial incluyendo ademas

el hiperesplenismo, cierto grado de hemolisis secundaria a las alteraciones

5 Francisco Cuellar Ambrosi, “ Hematologia”
16 Mario A. Dvorkin, “Bases Fisiologicas de la practica medica”
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hepéticas y la deficiencia de hierro por perdidas rénicas gastrointestinales de
sangre que enmascara la macrocitosis propia de la deficiencia de folatos.

Malabsorcion.

Sprue no tropical: incluye le enfermedad celiaca de la infancia. Se ha
denominado enteropatia inducida por el gluten (fraccion proteica del trigo)
porque los pacientes exhiben sensibilidad intestinal anormal a este. El
mecanismo de la sensibilidad al gluten es incierto pero se cree que exista una
predeisposicion genética heredable y transmisible, y la lesion intestinal
probablemente sea mediada por mecanismos autoinmunes.

Los pacientes se presentan en su mayoria con sindrome de malabsorcion
caracterizado por perdida de peso, distension y malestar abdominal, indigestion,
diarrea intermitente o continua, fétida y espumosa con caracteristicas
esteatorreicas ademas de glositis y anemia porque se registra deficiencia
conjunta de folatos, hierro y en menor medida, de vitamina B12, pues suele
respetarse el ileon. Se debe enfatizar que algunos pacientes se presentan con
anormalidades aisladas y ausencia de diarrea o alternando con constipacion
hasta en un 20%, de tal manera que pueden consultar por anemia
megaloblastica por déficit de folatos sin otro signo de compromiso
denominandose “sprue atenuado”. Puede agregarse al cuadro clinico balance
negativo de calcio con hipocalcemia, tetania y desmineralizacién osea que
provocan dolor y fracturas patolégicas.’

También se documenta déficit de los factores de coagulacién vitamina K
dependientes que contribuye al déficit de hierro por perdidas intestinales.

Tres criterios deben ser satisfechos para configurar un diagnostico definido de
sprue celiaco: 1) evidencia de malabsorcion documentada por disminucion de
niveles séricos de caroteno y vitamina A, incorporacion reducida de D-xilosa,
aumento de grasas en fecales por encima de 6 gramos diarios y estudios
radiolégicos de intestino delgado con bario con un patrén caracteristico
consistente en dilatacion yeyunal, floculacion, fragmentacion y segmentacion de
la columna de bario. 2) biopsia de yeyuno anormal con aplanamiento y atrofia de

las vellosidades intestinales e infiltrado linfocitario y plasmocitico a nivel de la

17 ). Rodes “ Libro de la Salud del hospital clinico de Barcelona”
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lamina propia. Esta biopsia puede ser obtenida por endoscopia digestiva superior
y no es exclusiva del sprue no tropical. 3) mejoria clinica, bioquimica e histolégica
después de la instauracion de dieta libre de gluten.

El tratamiento de la enfermedad celiaca incluye: 1) reposo en cama durante las
crisis; 2) dieta libre de gluten; 3) correcion de las deficiencias de minerales y
vitaminas; 4) suministro de acido félico y en algunos casos hierro y vitamina B12;
y 5) en casos especiales refractarios hay que agregar esteroides. Es preciso
observar la evolucion de estos pacientes pues se ha encontrado mayor
incidencia de enfermedad maligna, tanto linfoma no Hodgkin del intestino
delgado como carcinoma del tracto gastrointestinal especialmente esofagico.!®
Sprue tropical: es un cuadroclinico de malabsorcion intestinal que se presenta
en algunos habitantes y visitantes de regiones tropicales. Se considera que el
sprue tropical es de origen infeccioso por la respuesta clinica a los antibiéticos
pero no se ha aislado un agente infeccioso especifico.

Desde el punto de vista clinico y patoldgico, el sprue tropical es similar al sprue
no tropical, excepto porque el sprue tropical es mas severo en el intestino
delgado distal. Por lo tanto, el sprue tropical con frecuencia lleva a deficiencia de
cobalamina y debe ser considerado una causa de deficiencia de vitamina B12 en
los residentes de los trépicos, aun en aquellas personas que ya no vivan en ellos.
La malabsorcion de folatos se produce porque el intestino enfermo no
desconjugado de folatos poliglutamatos. En consecuencia, la anemia
megaloblastica es muy comin en esta enfermedad y puede ser debida a
deficiencia tanto de folatos como de cobalamina.*®

Se describen tres estadios clinicos: una inicial caracterizada por la aparicion
subita de diarrea, anorexia, distencién abdominal, y astenia extrema, a veces
acompafiada de fiebre. Después un intervalo de semanas a meses sobreviene
la etapa “carencial” secundaria a la malabsorcién prolongada y la deplecion de
nutrientes. Se advierte la perdida de peso, glositis y estomatitis. Al cabo de 6
meses se agrega anemia megaloblastica. Sin embargo, esta secuencia de
eventos es variable algunos pacientes con anemia megaloblastica experimentan

las otras manifestaciones de la enfermedad incluyedo la diarrea.

18 Jaime Arias Perez, “ enfermeria medico quirurgica”
19 LG Bueya, “ Hematologia”
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En la mayoria de los casos la sintomatologia progresa de manera inexorable
hasta que se instituye el tratamiento apropiado. La administracion de folatos (5
mg/dia) no solo determina remision hematoldgica sino también mejoria del
compromiso intestinal y de las alteraciones anatomopatologicas aunque la
deficiencia de folatos no da origen a la enfermedad. En cerca de 50% de los
pacientes sobre todo aquellos con enfermedad de larga data la disfuncién
intestinal persiste y debe prescribirse tetraciclina (250 mg, 4 veces al dia) o
sulfas. La respuesta puede ser obvia después de pocos semanas, pero a
menudo la medicacion debe prolongarse hasta 6 meses. En los individuos que
reciben un tratamiento adecuado cabe anticipar una recuperacion adecuada.
Otros desordenes intestinales: la malabsorcion del acido fdlico ocurre con
frecuencia en la enteritis regional (enfermedad de cr'ohn), después de
reacciones extensas del intestino delgado, e infiltracion leucémica o linfomatosa
del intestino delgado, en la enfermedad de Whipple, en escleroderma y
amiloidosis, y en diabetes mellitus.?°

En infecciones bacterianas sistémicas también hay disminucion de la absorcion
de folato.

Una deficiencia subclinica de folatos ha sido informada tras gastrectomia
subtotal.

AUMENTO DE LAS NECESIDADES

Anemia megeloblastica del embarazo.

La anemia megaloblastica que se presenta durante el embarazo, varia segun el
estado nutricional previo y las condiciones socioeconémicas. Puede oscilar su
frecuencia entre el 2% y casi el 50% de las embarazadas. Durante el embarazo,
los requerimientos de folatos se incrementan cinco a diez veces debido a la
transferencia del folato al feto en crecimiento, lo cual acaba las reservas
maternas aun en presencia de deficiencia severa previa. Situaciones agravantes
son la dieta pobre, la gestacion mdultiple y multiparidad, infeccion, anemia

hemolitica coexistente o0 medicacién anticonvulsivante.

20 “Manual del técnico Superior de laboratorio de Analisis-2007”
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La lactancia puede empeorar la deficiencia de folatos. En consecuencia, la
deficiencia de folatos en muy comdn y es la principal causa de anemia
megaloblastica del embarazo.

Ademas del sindrome anémico de instalaciéon gradual o agudizado por una
infeccion, la paciente presenta atrofia de las papilas gustativas, glositis, ulceras
en la cavidad oral y queilitis angular. En algunas pacientes las manifestaciones
gastrointestinales como diarreas, nauseas y vomitos dominan el cuadro clinico.
El grado de anemia es variable y no es raro que al momento del diagndstico los
valores de hemoglobina sean inferiores a 7g%. La morfologia de los eritrocitos y
delos granulocitos es indistinguible de la descrita en la anemia perniciosa con
abundantes macroovalocitos, gran poiquilocitosis y anisocitosis. En algunos
casos con deficiencia de hierro concomitante, se encuentran promedios
compatibles con anemia normocitica. La medula désea es francamente
megaloblastica en los casos de anemia severa pero en los casos de anemia
moderada (hemoglobina alrededor de 9 g%) este cambio morfolégico es menos
notorio.?!

Debe considerarse deficiencia de folatos en cualquier paciente embarazada que
se anemiza sin causa aparente, en especial durante el tercer trimestre del
embarazo o en el postparto. El diagndstico de la deficiencia de folatos puede ser
oscurecido por la anemia fisioldgica del embarazo debido al incremento del
volumen plasmatico; en esta los niveles de hemoglobina caen hasta 10 g% y se
asocia con macrocitosis fisiolégica. Ademas, los niveles séricos y eritrocitarios
de folato disminuyen normalmente durante el embarazo aun en mujeres bien
nutridas.

De otro lado, los neutrofilos hipersegmentados, que son una guia confiable de
anemia megaloblastica temprana, estan ausentes en la anemia megaloblastica
temprana del embarazo. En muchos casos, el Gnico hallazgo que puede
distinguir en forma confiable la anemia fisiolégica del embarazo de la deficiencia
de folatos es una medula megaloblastica; de ahi la recomendacion de estudio
medular en la mujer embarazada cuya hemoglobina sea inferior a 9 g% antes de

administrar cualquier hematinico.??

21 Felipe Franco, “Gastroenterologia y Hepatologia”
22 Alvaro Posada Diaz, “El nifio Sano”
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La deficiencia de folatos, en especial al principio del embarazo, se ha asociado
con defectos de cierre del tubo neural y otras malformaciones fetales. Por estas
razones, suplementos de folatos y aun hierro, deben ser suministrados de rutina
durante el embarazo. Debe tenerse en cuenta que en el embarazo también

puede presentarse deficiencias de vitamina B12.

Anemia megaloblastica asociada a anemia hemolitica.

Es frecuente observar anemia de caracteristicas megaloblasticas en pacientes
con hemolisis crénica. Las que con mayor frecuencia producen esta alteracion
son la anemia de células falciformes, la talasemia, la esferocitosis hereditaria, la
anemia hemolitica autoinmune adquirida, hemoglobinuria paroxistica nocturna y
el déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

Se produce por aumento de los requerimientos de acido félico de la medula 6sea,
al tratar de compensar la hemolisis, con mayor eritropoyesis. Debe considerarse
en el contexto de una anemia hemolitica crénica con disminucion pronunciada
de la hemoglobina y mala respuesta reticulocitaria.

Se recomienda el uso profilactico y peridédico de &acido fdlico en estas
situaciones. Algunas veces es preciso suministrar dosis mayores que las
usuales.?

También existe aumento de las necesidades de acido félico con cierto grado de
anemia megaloblastica en leucemias, carcinomatosis, linfomas, sindromes
mieloproliferativos, mieloma multiple, enfermedades inflamatorias e infecciosas,
dermatitis exfoliativas crénicas extensas, hipertiroidismo, anemia sideroblastica

y mielofibrosis.

DIAGNOSTICO DE LAS ANEMIAS MEGALOBLASTICAS

En la biometria hematica generalmente se encuentra pancitopenia (leucopenia,
anemia y trombocitopenia). Los eritrocitos caracteristicamente son macrocitos
con volumen corpuscular medio mayor de 100 fl. Esta macrocitosis también
afecta las plaquetas y los leucocitos: se observan plaguetas gigantes y
granulocitos gigantes con nucleos polisegmentados (cuatro 0 mas

segmentados).

2 Angel Gil (DTR) Hernandez, “Tratado de nutricién”
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La macrocitosis es causada por la alteracion de la sintesis nuclear de ADN
origina asincronia entre el nicleo y el citoplasma por lo que la célula es destruida
dentro de la medula G6sea (eritropoyesis ineficaz) provocando la anemia y
elevacion en la deshidrogenasa lactica y bilirrubina indirecta.

El diagnostico se integra con el cuadro clinico y hallazgos en la biometria
hemdtica, se confirma con el estudio de aspiracion de medula ésea e idealmente
con la determinacién de los niveles plasmaticos de vitamina B12 y acido félico,
gue en estos pacientes se encuentran por debajo de los 100 pg/mly de 3 ng/mli,

respectivamente.?*

TRATAMIENTO DE LAS ANEMIAS MEGALOBLASTICAS POR DEFICIT DE
ACIDO FOLICO Y VITAMINA B12.

El tratamiento consiste en la reposicion de la vitamina deficiente; en el caso de
la vitamina B12 se prefiere utilizar la via intramuscular administrando
hidroxicobalamina 1000 ug diarios o 10000 ug semanales y posteriormente en
forma mensual hasta corregir la anemia y la causa de la deficiencia o bien en
forma indefinida, cada seis meses, si la causa no es corregida. En el tratamiento
de la deficiencia de folatos se utiliza acido félico 5 a 10 mg via oral diariamente
hasta lograr la recuperacion de la hemoglobina y la correccidén de la causa que
provoco la deficiencia; en pacientes que no pueden utilizar la via oral se indica
acido folinico 15 mg intramusculares en forma semanal por cuatro a seis meses.
La respuesta al tratamiento puede ser tan rapida que a las 24 horas de la primera
dosis de vitamina se pueden apreciar cambios en la medula ésea; sin embargo,

la mejoria del dafio neuroldgico puede tardar semanas o meses.?®

CIRROSIS HEPATICA

Definicion:

La cirrosis hepatica es la fase mas avanzada de la mayoria de las enfermedades
cronicas del higado. La cirrosis consiste en el acumulo masivo de tejido fibroso,
principalmente de una sustancia matriz denominada colageno, en el higado junto
con el desarrollo de los nodulos de regeneracion dispersos por toda la superficie

del higado.

24 Mario A. Dvorkin, “Bases fisioldgicas de la practica medica”
% Jaime Arias Perez, “ Enfermeria medico quirtrgica”
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La cirrosis es una enfermedad ireversible que puede producir complicaciones
clinicas graves, lo que haria necesario en casos avanzados un trasplante
hepatico. %°

Las consecuencias mas importantes de la cirrosis hepatica son el deterioro de
las funciones fisiologicas del higado (como la sintesis de albumina y otras
proteinas, la detoxificacion de farmacos y otras funciones metabolicas) y el
incremento de la consistencia del higado, que aumenta mucho la presion de la
sangre que llega a este por la vena porta.

Este ultimo fenomeno se denomina hipertencion portal. Ademas, la cirrosis es
un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de higado (carcinoma

hepatocelular).?’

ETILOGIA
- Alcohol

Es uno de los factores etiologicos principales y la causa mas frecuente en
nuestro medio. El riesgo de desarrollar cirrosis es directamente proporcional a la
cantidad de etanol consumida (los grados de alcohol se calculan con la formula
(G X G2 X 0.8)/100, sustituyendo “G” por la cantidad de bebida alcoholica
consumida en ml y “G2” la graduacion de dicha bebida alcoholica.

No todos los alcoholicos desarrollan cirrosis. Los estudios epidemiologicos han
mostrado que solo un 50% de los sujetos que han bebido alrededor de 170
gramos de etanol al dia durante al menos 20 afios desarrolla la cirrosis.

Por tanto, se supone que hay otros factores (p.e., la malnutricion) que juegan un
papel importante en la susceptibilidad del alcoholico a padecer cirrosis.

El mecanismo de accion del alcohol es desconocido.

sin embargo practicamente la totalidad de los individuos que abusan del alcohol
presentan en sus higados varios tipos de lesiones microscopicas.

La mas conocida es la estatosis hepatica, que consiste en el acumulo
intracelular de gotitas de acidos grasos Yy trigliceridos, detectables con la

microscopia optica convencional.?®

26 |G Bueya, “Cirrosis Hepatica”
27 LG Bueya, “Cirrosis Hepatica”
2 Kelly, “ Medicina Interna”
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Ademas, una ingesta excesiva de alcohol puede dar lugar a lesiones agudas
mucho mas graves; configurando la llamada hepatitis alcoholica, caracterizada
por necrosis hepatocelular evidente e infiltracion de leuococitos

polimorfonucleares.

- Hepatitis virica.

Le sigue en orden de importancia a la anterior como causa de cirrosis en nuestro
pais, destacando la alta tendencia a la cronicidad de la infeccion por el virus de
la hepatitis C (VHC), que evoluciona a cirrosis en un 20 al 30% de los casos pese

a cursar de modo asintomatico o con sintomas poco relevantes.?®

- Otras causas.

La cirrosis hepatica puede ser secundaria a otros multiples procesos tales como
hapatitis cronica autoinmune, cirrosis biliar primaria o secundaria, insuficiencia
cardiaca congestiva de larga duracion, enfermedades metabolicas, diversos
farmacos y sustancias toxicas, etc.

En alrededor del 15% de los casos no puede establecerse un diagnostico
etiologico, por lo que se habla de cirrosis criptogenica. Es posible que gran parte
de estas cirrosis sean en realidad debidas a la infeccion por un virus no

caracterizado aun.3°

Pruebas de deteccion especifica o factores de riesgo
Los pacientes con infeccion cronica por virus de la hepatitis B y C se consideran
de alto riesgo para desarrollar insuficiencia hepatica cronica. En estos pacientes
con infeccion cronica por virus de la hepatitis B y C se recomienda una vigilancia
estrecha en el servicio de gastroenterologia en el segundo y / o tercer nivel.
Considerar que los pacientes que desarrollan insuficiencia hepatica cronica
pueden cursar con algunas condiciones como:

e Enfermedades autoinmunes

e Enfermedades metabdlicas genéticas

e Obstruccion biliar

e Alteraciones vasculares

2 Kelly, “ Medicina Interna”
30 Jaime Arias Pérez, “Enfermeria medico quirurgico”
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e Uso cronico de medicamentos hepatotoxicos por lo que se recomienda
vigilancia
En los individuos que se identifiguen datos clinicos de insuficiencia hepatica
cronica, solicitar:
1. PFH si se encuentran alteradas, enviar a consulta externa de
gastroenterologia para evaluar realizacion de
2. Ultrasonido hepatico convencional

3. Ultrasonido doppler.3?

Anatomia patoldgica.

La anormalidad principal de la cirrosis hepatica es la presencia de fibrosis, que
consiste en el depdsito de fibras de colageno en el higado, pero para que se
pueda hacer el diagnostico anatomopatolégico de cirrosis, este acumulo de
fibras ha de delimitar nédulos, es decir, ha de aislar areas de tejido hepatico,
alterando la arquitectura del 6rgano y dificultando la relacién entre los
hepatocitos y los finos vasos sanguineos a través de los cuales ejercen su

funcién de sintesis y depuracion y a través de los cuales se nutren.

De modo esquematico, la fibrosis forma algo parecido a una red tridimensional
dentro del higado, en la que las cuerdas de la red serian la fibrosis y las areas
gue quedan entre las mismas los nddulos de células que regeneran dentro del
mismo. Esta alteracibn se denomina nodulo de regeneracion y es la
caracteristica que permite establecer el diagndstico de cirrosis. Existen otras
alteraciones hepaticas que se acompafian de fibrosis, que no se consideran

cirrosis al no cumplir la condicién de formar nédulos de regeneracion.3?

CUADRO CLINICO:

La cirrosis compensada puede ser clinicamente latente, asintomatica y ser
descubierta fortuitamente en un examen clinico efectuado por otro motivo. Otros
pacientes se diagnostican cuando son explorados por sintomas inespecificos, o

en el seguimiento de una hepatitis cronica viral, en algunos otros casos los datos

31 LG Bueya, “Cirrosis Hepatica”
32 nttp://es.wikipedia.org/wiki/Cirrosis_hep%C3%Altica
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son muy floridos aunados a los antecedentes de relevancia (ingesta intensa de
alcohol). 33

Los signos y sintomas que pueden acompafar a la cirrosis son multiples y muy
variados, si bien no todos se presentan en todos los casos ni tiene un caracter
patognomonico se pueden observar en la gran mayoria de estos enfermos; los

podemos clasificar por aparatos y sistemas:3*

SINTOMAS Y SIGNOS DE LA CIRROSIS HEPATICA:
Sintomas generales:
» Astenia
» Adinama
Signos cutaneos-ungueales
» Arafias vasculares
Telangiectasias
Contractura de Dupuytren

Acropaquia

YV V VYV V

Ufas en vidrio de reloj

» Desaparicion de la lunula
Exploracién abdominal

» Hepatomegalia

» Esplenomegalia
La exploracion fisica permite, a menudo, identificar los signos evocadores de
enfermedad hepatica crénica y los examenes analiticos cambios sugestivos de
cirrosis hepética. El diagndstico de seguridad sélo puede efectuarse mediante el
examen histologico del higado. No obstante, la eco- grafia abdominal puede
revelar cambios de valor diagndstico, como una eco- estructura heterogénea del
higado, asociada a veces con un contorno nodular, junto con signos de
hipertension portal, como aumento del calibre de la vena porta, presencia de

circulacién colateral y esplenomegalia.3®

3http://www.hgm.salud.gob.mx/descargas/pdf/area _medica/gastro/cirrosis hepatica.pdf

34 http://www.hgm.salud.gob.mx/descargas/pdf/area_medica/gastro/cirrosis hepatica.pdf

35 ).M. Herrerias- Gutierrez, “tratado de hepatologia”
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AFECTACION A OTROS ORGANOS Y SISTEMAS

Sintomas y signos constitucionales

La cirrosis hepatica se acompafa frecuentemente de desnutricion
proteinocaldrica. Su incidencia y gravedad varia en funcion de la etiologia de la
cirrosis, siendo mas frecuente en la cirrosis alcohdlica y en la cirrosis biliar
primaria avanzada. Los mecanismos que producen la desnutricion son mdltiples
e interrelacionados entre si, destacando la disminucion de la ingesta, la
malabsorcidn gastrointestinal, el aumento del gasto energético y la presencia de
un estado hipercatabolico persistente.

La anorexia es mas frecuente en la hepatopatia de origen endlico. No en vano,
la ingesta de alcohol aporta 7 calorias por cada gramo consumido. Este hecho
contribuye a la malnutricion caracteristica de estos pacientes, al disminuir la
necesidad de ingerir una dieta equilibrada. El alcohol produce malabsorcion
intestinal y maldigestion debido a su efecto toxico directo. Una colestasis
prolongada también produce una malabsorcion de lipidos y favorece la hiporexia.
Por ultimo, en la cirrosis existe un estado hipermetabdlico que produce un
aumento del gasto energético en reposo y que se relaciona con el aumento de
la actividad beta-adrenérgica y del TNF-a. Como consecuencia de la
desnutricion cal6rico-proteica se produce pérdida de peso, astenia, osteoporosis
y atrofia muscular.36

Todo esto repercute notablemente en la calidad de vida del paciente y en su
prondstico vital. De hecho, tradicionalmente se pensaba que la ingesta de una
dieta hiperproteica podia precipitar un episodio de encefalopatia hepéatica
aconsejando por este motivo dietas muy restrictivas. Sin embargo, el consumo
prolongado de una dieta hipoproteica puede empeorar el estado nutricional,
favorecer la atrofia muscular y precipitar o empeorar la encefalopatia hepatica.
La febricula es un signo constitucional frecuente en la cirrosis avanzada. Su
origen podria relacionarse con la liberacion de sustancias pirégenas produci-das
por la necrosis hepatocelular. Este hecho ocurre con mayor probabilidad en el

paciente endlico, coincidiendo con un brote de hepatitis alcohdlica.

36 LG Bueya, “Cirrosis Hepatica”
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Siempre debe considerarse la posibilidad de una infeccion bacteriana, debiendo
obtenerse muestras para el analisis bacteriolégico de sangre, orina y liquido
ascitico (capitulo 64). Otras causas implicadas en la etiologia de una fiebre de
bajo grado son la endotoxinemia circulante, el déficit en el catabolismo hepatico
de pirdbgenos esteroideos (etiocolanolona) o la presencia de un

hepatocarcinoma.3’

Sintomas gastrointestinales

La hipertrofia de pardtida es un hallazgo frecuente, especialmente en la cirrosis
alcohdlica (50%).

En otra seccién de este capitulo se ha informado sobre la importancia del
desarrollo de colaterales gastroesofagicas en la patogénesis de la hemorragia
digestiva por hipertension portal. La endoscopia permite detectar la presencia
de varices esofago-gastricas antes de que éstas originen complicaciones. Ello
es muy importante, pues disponemos en la actualidad de tratamientos eficaces
para reducir el riesgo de sangrado. Una proporcion significativa de estos
pacientes desarrollan, ademas, varices rectales, que es preciso distinguir de las
hemorroides.3®

La hemorragia por rotura de varices rectales es menos amenazante para la vida,
pero se han descrito casos de hemorragia grave o persistente que requieren la
colocacién de un balén, escleroterapiaincluso procedimientos de derivacion
portosistémica En algunos pacientes la endoscopia puede revelar signos de
ectasia vascular (gastropatia portal hipertensiva). Su importancia radica en la
frecuencia con que provoca anemizacion consecutiva a pérdidas de sangre
oculta 0 a verdaderos episodios de hemorragia digestiva. Esta puede venir
precipitada por fendmenos de vasocongestion, isquemia e hipoxia tisular.
Igualmente, se ha documentado una mayor prevalencia de hernia hiatal, asi
como de gastropatia por alcohol y Ulcera péptica.

La diarrea es un sintoma frecuente entre los enfermos con cirrosis hepatica. Su
patogenia podria relacionarse con fenbmenos de malabsorcién asociados a la

ingesta cronica de alcohol, sobrecrecimiento bacteriano intestinal y, en

37 LG Bueya, “Cirrosis Hepatica”
38 Kelly, “Medicina Interna”
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ocasiones, el propio tratamiento de la encefalopatia hepética con disacaridos no
absorbibles (lactulosa, lactitol).

Finalmente, en la cirrosis es caracteristico el desarrollo de calculos biliares
pigmentarios. Su patogenia se relaciona con una hiperproduccion de bilirrubina
(hiperesplenismo). Los céalculos de bilirrubinato calcico son mas amorfos que los
de colesterol. Por tanto, los episodios de impactacion biliar son menos
frecuentes. La pancreatitis crénica es mas comun cuando el alcohol ha sido la

causa de la enfermedad.??

Sintomas neurolégicos

Ya se ha mencionado la importancia de la encefalopatia portosistémica en el
origen de los sintomas neuropsiquiatricos tipicos de la enfermedad avanzada. El
flapping tremor o asterixis es un signo caracteristico que aparece en relaciéon con
una supresion del sistema reticular descendente. Su inhibiciébn conduce a
estados de rigidez, anormalidades en los reflejos piramidales y flapping. Este
altimo, sin embargo, no es especifico de la encefalopatia hepatica. De hecho, se
ha descrito en otras anomalias metabdlicas, como en la uremia, hipoglucemia,
intoxicacion por barbitdricos y narcosis por diéxido de carbono. Se trata de un
fenomeno bilateral y reversible, directamente relacionado con los niveles de
amonio en sangre. En estados avanzados de la cirrosis puede apreciarse
exageracion de los reflejos tendinosos profundos con signo de Babinski, rigidez

de la musculatura.

DIAGNOSTICO:

El diagndstico de certeza se efectia mediante el examen histolégico del higado.
La ecografia abdominal puede revelar cambios de valor diagndstico que ahorren
la practica de una biopsia hepatica, estos cambios son una estructura
heterogénea del higado, asociada a veces con un contorno nodular, junto con
signos de hipertension portal, como aumento del calibre de la vena porta (>12
mm de didmetro), presencia de circulacion colateral y esplenomegalia.

La realizacion de una puncion biopsia hepética debera ser planteada solo en

aquellos casos en los cuales las pruebas indirectas (como son las pruebas

3 Kelly, “Medicina Interna”
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convencionales de funcion hepatica y la ecografia abdominal) no permitan

asegurar razonablemente la existencia de una cirrosis establecida.*°

En el diagnéstico diferencial

de

enfermedades como la pericarditis, constrictiva, la insuficiencia cardiaca, la

la cirrosis deben tenerse en cuenta

infiltracion neoplasica masiva del higado y el sindrome de Budd-Chiari, entre

otras. Para la valoracion integral del enfermo y sobre todo para evaluar las

complicaciones se sugiere que en forma individual se solicite también: tele de

térax, USG doppler de higado, esplenoportografia, paracentesis diagnostica,

paneneoscopia, etc.4!

Child-Turcotte-Pugh

1 punto 2 puntos 3 puntos
Bilirrubina (mg/dl) < 2-3 =3
Bilirrubina en pacientes con CBP

<4 4-10 =10

Albtimina {g/dl) 3.5 28-35 <2.8
Indice de Quick =70% 40-70% =40%

INR <1.7 1.8-2.3 2.3

Ascitis Dificil de controlar o refractaria
No De facil control

Encefalopatia Ausente -11 -1V

Puntuacion: A 5-6 puntos
B 7-9 puntos
C 10-15 puntos

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Los hallazgos de laboratorio sugestivos de insuficiencia hepatica crénica

dependen del dafio (la etapa de la cirrosis hepatica) y estos reflejarse y

modificarse en las siguientes variables:

» Trombocitopenia
Anemia

Leucopenia

Hiperbilirrubinemia

Hipoalbuminemia

VvV V.V V V V VYV V

Hiperglobulinemia.

40 Jorge Restrepo, “Fundamentos de Medicina”
41 M, Jimenez Saenz,”Tratado de hepatologia”

Prolongacion del tiempo de protrombina

Incremento de la Fosfatasa Alcalina

Aminotransferasas incrementadas
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Se reconoce que no existe ninguna prueba de laboratorio que por si misma sea
sensible y especifica para el diagnéstico de certeza de insuficiencia hepatica
crénica.*?
El Ultrasonido abdominal convencional y Doppler tie ne una sensibilidad y
especificidad en pacientes con  cirrosis hepatica del 91.1 y 93.5%,
respectivamente
De los estudios de gabinete el ultrasonido abdominal convencional y Doppler
estan indicados de primerainstancia en los pacientes con insuficiencia hepética
crénica.*®
Se consideran de poca utilidad los siguientes estudios ya que se detectan pocos
cambios estructurales en el higado sobre todo en etapas tempranas de la cirrosis
hepatica:

% tomografia axial computada

%+ resonancia magnética.
El paciente con insuficiencia hepatica cronica y cirrosis hepatica debe
considerarse un hospedero inmunocomprometido, por lo que presenta una
mayor incidencia de infecciones (25% de ellos tiene un evento infeccioso al afio).
De las infecciones mas comunes se incluyen la Peritonitis Bacteriana
Espontanea
En los pacientes con insuficiencia hepéatica con sospecha de encefalopatia
hepética se sugiere eliminar otras posibilidades diagnésticas por lo que se
sugiere solicitar:44

% Biometria hematica completa

% Glucosa, urea, creatinina

% Sodio, potasio, cloro

% Gasometria arterial

«» Electroencefalograma y/o potenciales evocados.
Evaluar de acuerdo a evolucién clinica y resultados de laboratorio la realizacion

de Tomografia Axial Computarizada de craneo.

42 M, Jimenez Saenz,”Tratado de hepatologia”
43 M, Jimenez Saenz,”Tratado de hepatologia”
44 A. Diaz, Belont, “Tratado de hepatologia”
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En todo paciente con diagndéstico de cirrosis hepética se recomienda evaluar con
endoscopia gastroesofagica y los hallazgos positivos a varices esofagicas
clasificar de acuerdo a la GPC de hipertensién portal. 4°

En los pacientes con insuficiencia hepética crénica en los que no se ha
determinado la etiologia y en los casos en los que no se documenta el
diagndstico de certeza de cirrosis hepética por medio de los hallazgos clinicos y

paraclinicos se recomienda realizar biopsia hepatica.

TRATAMIENTO:

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
La nutricidn inadecuada puede contribuir a la progresion de la enfermedad
hepatica.
Se recomienda en los pacientes con insuficiencia hepética cronica indicar una
dieta:

» Hipercalorica,

» Con un aporte proteico entre 0.8 hasta 1.5 g/Kg. de predominio vegetal

Rica en fibra

» Aporte de sodiode 1l aZ2g.

» Con restriccion de liquidos, si se presenta hiponatremia < de 125 mEqg/L.
Se ha demostrado que el consumo de alcohol conlleva a la progresion del dafio
hepético, aun sin ser el agente etiolégico de la insuficiencia hepatica cronica. Se
sugiere una intervencion temprana en los individuos con un consumo moderado

de alcohol.*6

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
La primera linea de tratamiento en la ascitis gradoll (moderada) consiste en:
¢+ uso de diuréticos: espironolactona, furosemida y amilorida.
La respuesta clinica se evalla con base a la pérdida de peso y presencia de
edema periférico.
Se reconoce el tratamiento de la ascitis grado Il (a tension)

4> http://redsalud.uc.cl/link.cgi/vidasaludable/glosario/C/cirrosis _hepatica.act

46 http://www.imss.gob.mx/profesionales/quiasclinicas/Documents/038GRR.pdf
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X/
L X4

X/
°e

X/
L X4

Paracentesis evacuatoria
A continuacién de diuréticos.
De acuerdo a la cantidad de liquido de ascitis extraido dependera la

reposicion de volumen

El tratamiento de la ascitis grado lll (a tensidn)

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

*
L X4

paracentesis evacuadora

A continuacion de diuréticos.

de acuerdo a la cantidad de liquido de ascitis extraido dependera la
reposicién de volumen:

En caso de extraccion < 5 litros se recomienda: expansores del plasma:
dextran, haemacel a razon de 125 mLI por cada litro extraido, por via
intravenosa.

Extraccion > 5 litros se recomienda: albimina humana, via intravenosa.

En la ascitis refractaria se recomienda:

X/
L X4

paracentesis evacuadora de repeticion, de acuerdo a las condiciones
clinicas del paciente. De requerir 3 0 mas extracciones por mes, evaluar
si se cuenta con el recurso: colocacion de una protesis intrahepética porto
sistémica (TIPS) o derivacién percutanea porto sistémica intrahepatica
(DPPI).47

Considerar el trasplante hepatico de acuerdo a las caracteristicas particulares de

cada paciente con insuficiencia hepatica croénica.

Se reconoce en la insuficiencia hepética crénica y la encefalopatia hepética

asociacion entre:

>
>
1.
2.

El incremento de amonio portal
Mayor permeabilidad de la barrera hematoencefalica,lo que favorece:
Alteracion en los neurotransmisores a nivel neuronal

Alteracion en las funciones neuropsiquiatricas

Dentro de las causas identificadas como factores precipitantes:

Mayor ingesta de proteinas
Estrefiimiento
Sangrado digestivo

Infecciones

47 http://www.imss.gob.mx/profesionales/quiasclinicas/Documents/038GRR. pdf
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= Alteraciones electroliticas
Farmacos
Se sugiere administrar disacaridos no absorbibles via oral o rectal de acuerdo a
la disposicion del recurso:
1. lactosa
2. lactulosa
3. antibidticos no absorbibles: neomicina, metronidazol

4. L-ornitina y L-aspartato*®

COMPLICACIONES DE LA CIRROSIS HEPATICA:
Hemorragia digestiva

Hemorragia digestiva alta por varices gastroesofagicas
Gastropatia congestiva

Hemorragia digestiva baja del cirrético
Descompensacion hidrépica

Ascitis

Peritonitis bacteriana espontanea

Hidrotorax

Fallo renal del cirrético. Sindrome hepatorrenal.
Encefalopatia hepatica

Sindrome hepatopulmonar

Alteraciones hematoldgicas.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS

ALTERACIONES PLAQUETARIAS

La trombocitopenia es una alteraciébn comun en pacientes cirréticos. Se reporta
con una frecuencia entre 30-64% de este grupo de pacientes. La cifra
generalmente es mayor de 30,000 plaguetas/mm?3 y no se asocia de manera

frecuente con sangrados espontaneos.*® Se acepta que la causa de esta

8 LG Bueya, cirrosis hepatica, editorial panamericana, cuarta edicién, afio de publicacion
2012.

4 http://medicina4.tripod.com/apuntes/ANEMIASSEC.htm
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disminucién de las cifras plaquetarias en los pacientes con cirrosis es debido a
la esplenomegalia, la cual a su vez, en este grupo de pacientes es secundaria a
hipertension portal. A pesar de esta disminucion en la cuenta periférica de
plaguetas, la cifra total puede ser incluso normal y encontrarse hasta 90% del
total secuestradas en el bazo, se sabe que a pesar de ello, estas plaguetas son
capaces de participar de manera activa en el proceso de hemostasia. A pesar de
lo anterior, no se ha podido demostrar una asociacion entre las dimensiones del
bazo y la disminucién en la cuenta plaquetaria. La descompresion del sistema
portal por cualquier método (quirdrgico o espontdneo) no corrige esta alteracion,
por otro lado existen estudios en pacientes con cirrosis por virus C que
demuestran que por medio de la embolizacion esplénica parcial con
microesferas es posible aumentar las cifras plaquetarias en sangre periférica; se
debe mencionar que hasta el momento se trata de estudios retrospectivos con
un numero de pacientes pequefio. El factor que parece tener mayor importancia
es la disminucion de la produccién de trombopoyetina (TPY), la cual es una
citocina producida en el higado.® La TPY es responsable de la maduracién de
los megacariocitos y de la formacion de plaquetas maduras. Los niveles de esta
citocina se encuentran disminuidos en pacientes con hepatopatia cronica y se
ha observado que posterior al trasplante hepatico sus cifras séricas aumentan
de manera paulatina con la consecuente elevacion de las cifras plaquetarias. En
un estudio realizado en pacientes con fibrosis/cirrosis por VHC tratados con
interferén pegilado se evalué la respuesta de las cifras plaquetarias y de TPY en
aquellos con respuesta viral sostenida, se demostré que las cifras plaquetarias
aumentaron de 15.5 + 6.8 x 10* a 19.9 + 5.8 xIO* (p < 0.01); las cifras de TPY
aumentaron de 1.65 + 0.94 a 2.06 = 1.22 fmol/mL (p = 0.073). Estos resultados
son consistentes con datos obtenidos en otros estudios recientes. Los datos
anteriores sugieren que en los pacientes cirréticos la disminuciéon de la TPY

secundaria a la disfuncion hepética es responsable, al menos en parte, de la

>0 AH Thomas , Bioquimica del acido félico y las Pterinas, editorial medica panamericana, afio de
publicacion 2001.
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trombocitopenia observada. Otros factores estudiados en las alteraciones
plaquetarias son la destruccion por mecanismos inmunoldgicos, deficiencia de
acido félico y el uso de alcohol. La coexistencia de coagulacion intravascular
diseminada, sepsis, falla hepatica aguda y situaciones especificas como el
sindrome HELLP (hemolisis, elevacion de enzimas hepaticas y plaquetas bajas)

puede contribuir a las alteraciones mencionadas.

DISMINUCION DE LA SINTESIS DE FACTORES DE COAGULACION

El higado es el 6rgano encargado de la sintesis de la mayoria de los factores de
coagulacion. Clasicamente se ha relacionado la disminucién de los factores de
la coagulacion con la gravedad del dafio hepatico y pronostico de las
enfermedades hepaticas. Las pruebas utilizadas actualmente para la medicion
de la actividad de los factores de la coagulacién representan una actividad "in
vitro" y no "in vivo", que so6lo se ven alteradas cuando los niveles plasmaticos de
los factores pro coagulantes estan por debajo de 30-40% de sus cifras normales.
La medicién de cada uno de los factores de manera independiente ha mostrado
ser (til en algunas situaciones especiales.>! Los criterios del King's Collage para
falla hepética fulminante refieren al TP mayor de 100 como un predictor
importante de mortalidad, sin importar la etiologia. La disminucion de la cantidad
de factor V, con cifras totales menores a 20% (menores de 30 afios) y 30%
(mayores de 30 afios) del normal, se han utilizado como criterio de trasplante
hepético en pacientes con falla hepatica fulminante y encefalopatia hepatica
grados 3-4.

El TP se encuentra sin alteraciones o ligeramente prolongado en los estadios
tempranos de la enfermedad hepética. A medida que avanza la enfermedad la
importante disminucion de los factores de la via extrinseca (principalmente el
factor VII) se ven reflejados en el alargamiento del TP.52 Con el mayor avance
de la enfermedad, los factores Xl y XII también se ven afectados, con lo cual se

puede observar una afeccion manifestada con alargamiento del tiempo parcial

*1 LG Bueya, cirrosis hepatica, editorial panamericana, cuarta edicién, afio de publicacién
2012.

>2 J Miale , hematologia, editorial Mc Grill, primera edicion, afio de publicacion 1985.
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de tromboplastina (TTP). ElI TP es utilizado en varios modelos prondsticos de la
gravedad de la hepatopatia (Child-Pugh, Mayo End-Stage Liver Disease
[MELD]).181® El INR (International Normalized Ratio, razén normalizada
internacional) se incluye en varios modelos de evaluacion de gravedad y
pronostico de las enfermedades hepéaticas como los mencionados. Este
parametro se creo para disminuir la variabilidad de los resultados obtenidos entre
los pacientes tratados con anticoagulantes orales cuando la medicion se realiza
en diferentes laboratorios con distintos reactivos. Hasta el momento no se ha
validado el uso de INR en lugar del TP en pacientes con hepatopatia cronica.
Algunos factores de coagulacién pueden encontrarse con cifras normales o
inclusive elevadas en el transcurso de una enfermedad hepatica cronica. El
factor VIl y el fibrindgeno debido a su sintesis extrahepatica, disminucién de su
depuracion hepatica o bien, al ser reactantes de fase aguda, se encuentran en
esta circunstancia.

Inhibidores habituales de la coagulacion sintetizados en el higado como
antitrombina 11l (AT IlI), la proteina C y la proteina S se encuentran en niveles
séricos por debajo de lo normal en las enfermedades hepéticas crénicas.?? En
general estas alteraciones no se manifiestan como episodios de trombosis. Se
piensa que lo anterior es consecuencia de un estado de "balance" al cual llegan
estos pacientes al disminuir tanto los factores pro- como los anticoagulantes.
Existen estudios que exponen datos contrarios a esta situacion, Northup, en un
estudio de casos-controles realizado en pacientes cirrGticos encontrd una
prevalencia de 0.5% de trombosis venosa profunda y tromboembolia pulmonar.
La albimina se documenté como marcador util para riesgo de trombosis

independientemente de las cifras plaquetarias e INR.

DISFIBRINOGENEMIA

La polimerizacién anormal de los monémeros de fibrina es una anormalidad
presente en 60-70% de los pacientes con cirrosis. Esta polimerizacion deficiente
se observa aun con cifras de TP, TTP y fibrinbgeno normales. La
disfibrinogenemia vista en los pacientes con cirrosis es un fenébmeno reversible

secundaria a un aumento en la actividad de la enzima sialiltransferasa debido a
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la reexpresion del gen fetal en los hepatocitos.>® El resultado es una cantidad
excesiva de residuos de 4cido sialico en la molécula de fibrindgeno que interfiere

con la actividad enzimatica de la trombina.>*

HIPERFIBRINOLISIS

Los pacientes con cirrosis se encuentran en un estado persistente de
hiperfibrindlisis. Los estudios habituales como el TP y TTP no son capaces de
detectar esta alteracion. La disminucion del tiempo de lisis de euglobina,
aumento de dimero-D y otros productos de degradacién de la fibrina, asi como
el aumento del activador tisular del plasmindgeno en los pacientes cirréticos son
marcadores de la presencia de esta alteracion. El inhibidor del activador del
plasmindégeno, az-antiplasmina y el inhibidor de la fibrindlisis activable por
trombina se encuentran en cifras normales o por debajo de su nivel normal. El
origen de este trastorno en pacientes con hepatopatia avanzada se desconoce
hasta el momento. Algunos autores proponen a la permeacioén de ascitis hacia el
torrente circulatorio como factor etioldgico; sin embargo, existen controversias al
respecto. El desarrollo de un estado de hiperfibrindlisis en los pacientes con
ascitis sometidos a derivacion del liquido ascitico hacia la circulacién general
apoya el concepto. Otro dato importante a favor del probable papel etiolégico de
la ascitis es que la hiperfibrindlisis se encuentra presente en 93% de los
pacientes con ascitis comparado con 33% presente en pacientes con cirrosis sin
ascitis. La traslocacion bacteriana con presencia en el torrente sanguineo de
bacterias provenientes del tubo digestivo es otra de las probables etiologias.La
trascendencia clinica de estos trastornos sobre la tendencia al sangrado no esta

claramente establecida.

DEFICIENCIA DE VITAMINA K
Esta alteracidbn no es secundaria a la patologia de base, pero se encuentra
frecuentemente asociada con la hepatopatia cronica. La desnutricion y la mala

absorcion de esta vitamina liposoluble son los principales factores asociados. La

>3 J. Rodés, libro de la salud del hospital clinico de Barcelona, editorial medica panamericana,
cuarta edicién, afio de publicaciéon 2007.

>4 LG Bueya, cirrosis hepatica, editorial panamericana, cuarta edicién, afio de publicacién
2012.
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vitamina K requiere de sales biliares para su absorcion, por lo cual la colestasis
intra- o extrahepética puede afectar la misma. Los factores I, VII, IX y X, asi
como las proteinas C y S requieren de la presencia de vitamina K para su sintesis
y funcion adecuadas. La vitamina K es un cofactor para la y-carboxilacion de los
residuos de acido glutamico en la region amino terminal. Los residuos y-
carboxilados permiten la union de los iones calcio los cuales son esenciales para
la adecuada actividad funcional de estos factores dependientes de vitamina K.
En la hepatopatia cronica, se observan niveles detectables de precursores
descarboxilados de los factores K dependientes (PIVKA, por sus siglas en inglés,
precursors induced by vitamin K absence), lo anterior en consistencia con lo
expuesto. La protrombina descarboxilada es posible detectarla en altas
cantidades en pacientes con hepatocarcinoma, la cual es idéntica desde el punto
antigénico a la presente en pacientes que reciben tratamiento con
anticoagulantes orales. Esta molécula ha sido postulada como un marcador

tumoral del carcinoma hepatocelular.5®

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA (CID)

La cirrosis descompensada comparte algunas anormalidades de la coagulacion
con el patron observado en la CID. Lo anterior ha llevado a postular un estado
persistente de CID de bajo grado en estos pacientes. Este concepto es materia
de serias controversias. Nuevos estudios de laboratorio como la determinacion
de los fragmentos de protrombina F1 + 2, fibrinopéptido A, fibrina soluble,
dimero-D, complejo trombina-antitrombina, entre otros, permitieron el
reconocimiento de una coagulacion intravascular acelerada vy fibrindlisis (CIAF)
en los pacientes con cirrosis. Esta CIAF no es parte de la cirrosis "estable”, pero
se observa hasta en 30% de los pacientes con cirrosis descompensada y se
asocia con el grado de gravedad de la enfermedad. El diagndstico de CID en los
pacientes cirroticos es de especial dificultad y se basa en la presencia de un
evento desencadenante, deterioro progresivo del paciente, reduccion

desproporcionada de factor V y disminucion de factor VIII (previamente normal).

>> Mario A. Dvorkin, Daniel P. Cardinali, LG Bueya, cirrosis hepatica, editorial panamericana,
cuarta edicion, afio de publicacion
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TROMBOSIS

Las alteraciones de la coagulacion en pacientes con cirrosis se manifiestan
generalmente por eventos de sangrado. No obstante, la presencia de
complicaciones tromboticas a diferentes niveles es un fendmeno bien reconocido
en pacientes con hepatopatia crénica.>® La localizacion mas frecuente de
trombosis en los pacientes cirréticos es la vena porta y las venas mesentéricas.
La prevalencia de trombosis portal no neoplasica oscila de 8 a 16%. Entre los
factores etiol0gicos propuestos para este estado protrombotico se encuentran la
estasis provocada por la hipertension portal y algunos de origen genético no
relacionados desde el punto de vista etiolégico con la hepatopatia, como

alteraciones en el factor V y la mutacion G20210A en la protrombina.

ANEMIA MEGALOBLASTICA SECUNDARIA A CIRROSIS HEPATICA

La cirrosis es el estadio terminal de las hepatopatias cronicas que consiste en
dafo irreversible del parénquima hepético e incluye una amplia fibrosis en
asociacion con la formacién de nddulos regenerativos.

Existe una gran variedad de causas para esta condicion como por ejemplo
infecciones (hepatitis), enfermedades metabdlicas hereditarias (Enfermedad de
Wilson), obstrucciones biliares y el uso de medicamentos y toxinas (amiodorona,
alcohol) dentro de la que esté la causa del tipo mas comuan de cirrosis que es la

Cirrosis Alcohdlica.>’

HALLAZGOS HEMATOLOGICOS
En la cirrosis hepatica se encuentra habitualmente una moderada anemia

macrocitica con un hematocrito del orden de 20 - 30%.

Factores que contribuyen a la existencia de este bajo Hcto:

*5 LG Bueya, cirrosis hepatica, editorial panamericana, cuarta edicién, afio de publicacién
2012.
>7 J. Rodés, libro de la salud del hospital clinico de Barcelona, editorial médica panamericana,

cuarta edicién, afio de publicacion 2007.
J. Rodés, libro de la salud del hospital clinico de Barcelona, editorial médica panamericana,

cuarta edicion, afio de publicacion 2007.
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1.
2.

Esplenomegalia con hiperesplenismo debido a la hipertension portal

Hemorragias gastrointestinales agudas o cronicas por varices esofagicas o
Ulcera gastrica.

Coagulopatia: Todos los factores de la coagulacion con excepcion del factor
VIII, son sintetizados en el higado (factor | “fibrinogeno”, factor Il
“protrombina”, V, VII, IX'y X) por lo que en la cirrosis muestran defectos tanto
cualitativos como cuantitativos; ademas los factores IlI, VII, IXy X (es decir
todos excepto el V) dependen de la vitamina K, asi que su actividad se reduce
al descender la concentracion de esta vitamina liposoluble, debido a la
malabsorcién de las grasas causada por colestasis. También contribuye la
trombocitopenia causada por hiperesplenismo y la hipoplasia de la médula
Osea inducida por alcohol. Esta coagulopatia puede contribuir o agravar las
hemorragias Gl antes mencionadas.

Déficit de hierro secundario a hemorragias gastrointestinales cronicas. Estos

pacientes presentan:

X/
°

VCM normocitico mas que macrocitico

% Células hipocromicas en el frotis sanguineo
¢+ Saturacion baja de transferrina
% Ausencia de depdsitos de hierro en la médula 6sea®?

Déficit de acido folico y vit. B12 por dieta escasa y alcoholismo (el alcohol
causa una absorcion anormal de los nutrientes). Esta complicacion se
sospecha al observar en la extension sanguinea la presencia de neutréfilos
hipersegmentados y macrocitos ovalados en vez de los macrocitos redondos

que se ven habitualmente en las hepatopatias. El VCM estara aumentado.

Defectuosa produccion de hematies debido al efecto directo de supresion
gue tiene el alcohol sobre los precursores de los glébulos rojos en la médula

0sea ( lo que incapacita la compensacion de la hemdlisis g se explica mas

%8 LG Bueya, cirrosis hepatica, editorial panamericana, cuarta edicién, afio de publicacién

2012.
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adelante; también se ve afectada la produccion de glébulos blancos vy

plaguetas pero principalmente afecta a los glébulos rojos).

7. Anemia Hemolitica debido a malformaciones adquiridas en la membrana

del eritrocito:
Ocasionalmente un paciente con cirrosis en fase muy avanzada puede
desarrollar una anemia hemolitica, con presencia de unos hematies con unas
proyecciones espinosas o0 espiculas. Estos hematies espiculados se clasifican
en 2 tipos:

« Acantocitos: células contraidas, densas y con proyecciones irregulares de

la superficie del hematie ,las cuales varian en largo y ancho.
« [Equinocitos: sus proyecciones son pequeiias, regulares y distribuidas de
manera uniforme sobre la circunferencia de la célula roja.

Déficit de Acido Folico y Vitamina B12
[< 4.5 pg/mL]y Vitamina B12[< 200 ng/mL]por Dieta Proteica Escasa[Nivel sérico
de Albumina < 3.5 g/dL] y Alcoholismo [el Alcohol causa una Absorcion Anormal
de los Nutrientes].>® La Carencia Significativa de Vitamina B12 se Sospecha al
observar en la Extension Sanguinea la Presencia de Neutrofilos
Hipersegmentados [Pleocariocitos] y Macrocitos Ovalados [VCM > 97 fL] en vez
de los Macrocitos Redondos que se ven habitualmente en las Hepatopatias. El
VCM estara Aumentado. Hablamos de Sospecha de Megaloblastosis Medular
cuando el VCM es superior a 109 fL y existe Carencia Significativa de Vitamina
B12 [<200 ng/mL]. Y decimos “Sospecha”, porque el Diagndéstico de Certeza de
la Megaloblastosis se efectia sélo con un Frotis de Médula Osea y no con un
Frotis de Sangre Periférica. Defectuosa Produccion de Hematies Debido al
Efecto Directo de Supresion que tiene el Alcohol sobre los Precursores de los
Globulos Rojos en la Médula Osea lo que Incapacita la Compensacion de la
Hemdlisis. También se ve Afectada la Produccion de Globulos Blancos y
Plaquetas, pero Principalmente Afecta a los Glébulos Rojos.5°

%9 3. Rodés, libro de la salud del hospital clinico de Barcelona, editorial médica panamericana, cuarta

edicion, afio de publicacion 2007.

€0 J. Rodés, libro de la salud del hospital clinico de Barcelona, editorial médica panamericana,
cuarta edicién, afio de publicacién 2007.
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5. METODOLOGIA:

Tipo de estudio.

El presente trabajo investigativo es de tipo Descriptivo.

Area de estudio.

Lugar:

El lugar a desarrollar el presente trabajo investigativo, es el Hospital Regional
Isidro Ayora de la ciudad de Loja

Direccion:

Av. Manuel Agustin Aguirre, entre Colon y Manuel Monteros

Universo:

El universo corresponde a todos los pacientes ingresados al area de Medicina
Interna del hospital Regional Isidro Ayora de la ciudad de Loja.

Muestra:

La muestra corresponde a los pacientes ingresados al servicio de Medicina
Interna por documento historia clinica con Diagnostico de Cirrosis hepéatica y

Anemia Macrocitica.

Tiempo:

El presente trabajo investigativo se inicié en el mes de Mayo y culmino en el mes
de Octubre.

Métodos e Instrumentos de recoleccion de datos

Método: Hoja de Recoleccion de datos obtenidos por medio de Historias clinicas
aplicadas al universo indicado.

Mediante la utilizaciobn de examenes de laboratorio se realizara la recoleccion
datos basandonos en valores de hemoglobina, hematocrito, VCM, HCM, MCHC,
frotis de sangre periférica, cuantificacién de Acido Foélico, y Vitamina B 12.
Procedimiento:

Mediante el documento historia clinica se escogio a todos los pacientes con
diagnéstico de Cirrosis Hepatica que corresponde al universo con un total de 75
pacientes, fueron estudiados aquellos pacientes con diagnéstico de anemia
megaloblastica, mas anemia macrocitica, los cuales se les realizaron
cuantificacion de acido folico y vitamina B12, en total la muestra recolectada fue

50 pacientes.
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Instrumentos: historias clinicas, lapiz, y cuaderno de apuntes.

Los examenes se realizaron en el laboratorio del Hospital Isidro Ayora de Loja.
Los equipos para la obtencion de valores de acido félico y vitamina B12, se
denomina Cobas e 441, Marca HITACHI, Sistema automatico de sobre mesa

para inmunoanalisis heterogéneo.
Basado en tecnologia ECLIA, (electroquimioluminiscencia)

CRITERIOS DE INCLUCION:

Todos los pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica que presentaron
anemia megaloblastica los cuales fueron 50 pacientes.

CRITERIOS DE EXCLUCION:

Pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica que no se asocia con anemia
megaloblastica, los cuales fueron 25 pacientes.
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6. RESULTADOS

GRAFICO 1
FRECUENCIA DE ANEMIA MEGALOBLASTICA EN PACIENTES CON
CIRROSIS HEPATICA

Variables Frecuencia|Porcentaje

Cirrosis hepética con anemia

megaloblastica 50 66,67
Cirrosis  hepatica sin  anemia

megaloblastica 25 33,33
Total 75 100,00

H Cirrosis hepatica con anemia megaloblastica

Cirrosis hepatica sin anemia megaloblastica

Fuente: Hospital Regional Isidro Ayora de Loja - Departamento de Medicina
Interna.

Autor: Anderson Mora.

Andlisis: Durante el periodo de estudio del presente trabajo investigativo, se
obtuvo una frecuencia de anemia megaloblastica en pacientes con anemia
megaloblastica del 67% representando 50 pacientes de un total de 75 pacientes

COMo universo.
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GRAFICO 2
ANEMIA MEGALOBLASTICA EN PACIENTES CON CIRROSIS
VALORES DE HEMOGLOBINA EN HOMBRES

Variables Frecuencia|Porcentaje
14-16 g/dl de

hemoglobina 1 2,04
10-14 g/dl de

hemoglobina 31 63,27
<9 g/dl de

hemoglobina 17 34,69
Total 49 100,00

M 14-16 g/dl de hemoglobina m 10-14 g/dl de hemoglobina
m <9 g/dl de hemoglobina

2%

Fuente: Hospital Regional Isidro Ayora de Loja — Departamento de Medicina
Interna.

Autor: Anderson Mora.

Andlisis: Los valores de hemoglobina en varones muestran que el 63%
presentaron anemia leve, mientras que el 35% presentaron anemia moderada.
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GRAFICO 3
ANEMIA MEGALOBLASTICA EN PACIENTES CON CIRROSIS

VALORES DE HEMATOCRITO EN VARONES

Variables Frecuencia|Porcentaje
42-52 % de

hematocrito 1 2,04
38-42 % de

hematocrito 31 63,27
<38 % de hematocrito 17 34,69
Total 49 100,00

W 42-52 % de hematocrito M 38-42 % de hematocrito ® <38 % de hematocrito

2%

Fuente: Hospital Regional Isidro Ayora de Loja - Departamento de Medicina
Interna.

Autor: Anderson Mora.

Andlisis: Los valores de hematocrito en varones muestran que el 63%
presentaron concentraciones entre 38-42 %, que corresponde a 31 pacientes.
Mientras que solo el 2 % presentaron valores normales que representa 1
paciente.
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GRAFICO 4
ANEMIA MEGALOBLASTICA EN PACIENTES CON CIRROSIS
VALORES DE HEMOGLOBINA EN MUJERES

Variables Frecuencia|Porcentaje
12-14 g/dl de

hemoglobina 2 7,69
10-12 g/dl de

hemoglobina 19 73,08
<10 g/dl de

hemoglobina 5 19,23
Total 26 100,00

M 12-14 g/dl de hemoglobina m 10-12 g/dl de hemoglobina
1 < 10 g/dl de hemoglobina

Fuente: Hospital Regional Isidro Ayora de Loja - Departamento de Medicina

Interna.

Autor: Anderson Mora.

Andlisis: Los valores de hemoglobina en mujeres muestran que el 73%

presentaron anemia leve, el 19% presento anemia moderada.
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GRAFICO 5
ANEMIA MEGALOBLASTICA EN PACIENTES CON CIRROSIS
VALORES DE HEMATOCRITO EN MUJERES

Variables Frecuencia|Porcentaje
36-46 % de

hematocrito 2 7,69
26-36 % de

hematocrito 19 73,08
<26 de hematocrito 5 19,23
Total 26 100,00

M 36-46 % de hematocrito M 26-36 % de hematocrito = <26 de hematocrito

Fuente: Hospital Regional Isidro Ayora de Loja - Departamento de Medicina
Interna.

Autor: Anderson Mora.

Andlisis: Los valores de hematocrito en mujeres muestran que el 73%
presentaron concentraciones entre 26-36 %, que corresponde a 19 pacientes.
Mientras que solo el 8 % presentaron valores normales que representan 2
pacientes.
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GRAFICO 6
ANEMIA MEGALOBLASTICA EN PACIENTES CON CIRROSIS
VALORES DE VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO

Variables Frecuencia|Porcentaje
<80 fLMicrocitico 22 29,33
80-100 fL Normocitico 3 4,00
>100 fL de

Macrocitico 50 66,67
Total 75 100,00

<80 fLMicrocitico m 80-100 fL Normocitico = >100 fL de Macrocitico

Fuente: Hospital Regional Isidro Ayora de Loja - Departamento de Medicina
Interna.

Autor: Anderson Mora.

Andlisis: El 67% del universo estudiado presento anemia macrocitica que
representa 50 pacientes de ambos géneros.
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GRAFICO 7
ANEMIA MEGALOBLASTICA EN PACIENTES CON CIRROSIS
VALORES DE HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA

Variables Frecuencia|Porcentaje
<27 pg Hipocromica 22 29,33
27-33 pg

Normocromica 3 4,00
>33 pg de

Hipercromica 50 66,67
Total 75 100,00

B <27 pg Hipocromica M 27-33 pg Normocromica ® >33 pg de Hipercromica

Fuente: Hospital Regional Isidro Ayora de Loja - Departamento de Medicina
Interna.

Autor: Anderson Mora.

Andlisis: Del universo estudiado que corresponde a 75 pacientes, 50 de ellos
presentaron anemia hipercromica que representa el 67%, 22 pacientes
presentaron anemia hipocromica que representa el 29%, y 3 pacientes se

encontrd valores normales.
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GRAFICO 8
ANEMIA MEGALOBLASTICA EN PACIENTES CON CIRROSIS
VALORES DE CONCENTRACION DE HEMOGLOBINA CORPUSCULAR

MEDIA
Variables Frecuencia|Porcentaje
<33 g/dl 22 29,33
33-36 g/dl 3 4,00
>36 g/dl 50 66,67
Total 75 100,00

m<33g/dl m33-36g/dl m>36g/dl

Fuente: Hospital Regional Isidro Ayora de Loja - Departamento de Medicina
Interna.

Autor: Anderson Mora.

Andlisis: Del universo estudiado que corresponde a 75 pacientes, 50 de ellos
presentaron valores de CHCM elevados que representa el 67%, 22 pacientes
presentaron indices de CHCM disminuidos que representa el 29%, y 3 pacientes

se encontr6 valores normales.
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GRAFICO 9
ANEMIA MEGALOBLASTICA EN PACIENTES CON CIRROSIS
CUANTIFICACION DE ACIDO FOLICO

Variables Frecuencia|Porcentaje
6-20 ng/ml de Acido

Folico 22 44,00
<6 ng /ml de Acido

Folico 28 56,00
Total 50 100,00

M 6-20 ng/ml de Acido Folico M <6 ng /ml de Acido Folico

Fuente: Hospital Regional Isidro Ayora de Loja - Departamento de Medicina
Interna.

Autor: Anderson Mora.

Andlisis: La cuantificacion de acido félico en la muestra estudiada reporto, que
el 56 % presentaron valores por debajo de los normales.
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GRAFICO 10
ANEMIA MEGALOBLASTICA EN PACIENTES CON CIRROSIS
CUANTIFICACION DE VITAMINA B12

Variables Frecuencia|Porcentaje
200-900 pg/ml

Vitamina B12 28 56,00
<200 pg/ml Vitamina

B12 22 44,00
Total 50 100,00

M 200-900 pg/ml Vitamina B12 M <200 pg/ml Vitamina B12

Fuente: Hospital Regional Isidro Ayora de Loja - Departamento de Medicina
Interna.

Autor: Anderson Mora.

Andlisis: El 44 % de los pacientes presentaron anemia megaloblastica por déficit
de vitamina B12.
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GRAFICO 11
ANEMIA MEGALOBLASTICA EN PACIENTES CON CIRROSIS
CAUSAS DE ANEMIA MEGALOBLASTICA

Variables Frecuencia|Porcentaje

Deficit de &acido

folico 28 56,00
Deficit de

vitamina B12 22 44,00
Total 50 100,00

m Deficit de acido fdlico  Deficit de vitamina B12

Fuente: Hospital Regional Isidro Ayora de Loja - Departamento de Medicina
Interna.

Autor: Anderson Mora.

Andlisis: Se conoce que una de las primeras causas de anemia megaloblastica
es el déficit de Acido Folico y Vitamina B12, en mi trabajo investigativo el de
mayor frecuencia fue por déficit de Acido Fdlico con un total de 28 pacientes

representando el 56 % de la muestra estudiada.
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GRAFICO 12
ANEMIA MEGALOBLASTICA EN PACIENTES CON CIRROSIS
DISTRIBUCION POR GENERO

Variables |Frecuencia|Porcentaje
Masculino |37 74,00
Femenino |13 26,00
Total 50 100,00

B Masculino ™ Femenino

Fuente: Hospital Regional Isidro Ayora de Loja - Departamento de Medicina

Interna.

Autor: Anderson Mora.

Andlisis: El 74% de los pacientes que presentaron anemia megaloblastica

secundaria a cirrosis, pertenece al género masculino.
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GRAFICO 13
ANEMIA MEGALOBLASTICA EN PACIENTES CON CIRROSIS
DISTRIBUCION POR GRUPO ETARIO

Variables | Frecuencia|Porcentaje
25-35 4 8,00
36-45 7 14,00
46-55 9 18,00
56-65 7 14,00

66 0 mas |23 46

Total 50 100,00

W 25-35 m36-45 m46-55 56-65 M 66 0 mas

Fuente: Hospital Regional Isidro Ayora de Loja - Departamento de Medicina
Interna.

Autor: Anderson Mora.
Andlisis: En el siguiente grafico se observa que el grupo etario que mayor

frecuencia es los 66 afios de edad representando el 46% de la muestra

estudiada.
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7. DISCUSION.

El trabajo de tesis fue realizado conforme a los objetivos planteados, los
mismoque se cumplieron en su totalidad. Se inici6 con la seleccion de pacientes
con diagndstico de cirrosis hepatica, ingresados al servicio de medicina interna
del Hospital Isidro Ayora de Loja, desde Mayo a Octubre del presente, seguido
a ello se escogié a pacientes que presentaron anemia megaloblastica mas
cirrosis hepatica se los sometié a examenes complementarios los mismos que
fueron realizados en el laboratorio de la misma institucion.

En nuestro estudio hemos confirmado que existe alta frecuencia de pacientes
con anemia megaloblastica mas cirrosis hepéatica 50 pacientes que representan
el 67% de un total de 75 pacientes ,- siendo mayor en el género masculino, en
edades mayor a 66 afos, con el 46 % de un total de 50 pacientes, lo que
concuerda con un estudio realizado en Chile Estudio SABE12, Estudio
CENEX13,(16) indica que el grupo etario comprendido entre 65-69 afios tiene
una frecuencia del 53.9% de un total de 1028 pacientes estudiados.

Algunos autores, quienes manifiestan que después de los 50 afios de edad las
personas tienen mayor riesgo de padecer enfermedades gastrointestinales y
como consecuencia de éstas un cuadro de anemia. Masson (1997) (18) anuncia
que patologias digestivas como la Ulcera géastrica suele presentarse a partir de
los 50 afios de edad, de la misma forma, Wang et al. (2009)(19) evaluaron
pacientes que presentaban enfermedades gastrointestinales con bajos niveles
de vitamina B12 sérica, los cuales tenian edades de 60 afios 0 mas, con un
promedio de edad de 77 afios, del mismo modo, el presente estudio con Andrés
et al. (2000),(20) quienes reportaron que sus pacientes eran mayores de 75
afios, con un promedio de edad de 82 afios. Sin embargo, esta investigacion
difiere con los resultados conseguidos por Fuenmayor et al. (2002),(30) quienes
reportaron que las edades de sus pacientes con distintas patologias
gastrointestinales oscilaron entre 16 a 85 afos, con una edad promedio de 44
afios; asimismo, Aliaga et al. (2000),(31) sus pacientes tenian edades
comprendidas entre los 31-60 afios de edad; igualmente, coincide con un estudio
de De la Morena y Gisbert (2009)(32) y una publicacion de Gutiérrez et al.
(2008),(33) quienes reportaron una media de edad para ambas investigaciones
de 46 afos, lo que contrasta al presente estudio, lo que significa que las
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enfermedades gastrointestinales entre ellas la cirrosis hepatica y la anemia
megaloblastica, son frecuentes presentarse también en pacientes menores de
50 afios.

Estudio SABE12, Estudio CENEX13, el género que mayor prevalece es el
femenino con una relacion 2:1 representado por 377 pacientes mujeres y 149
varones, lo que contrasta con nuestro estudio el cual el género de mayor
frecuencia fue el masculino con una relacion 3:1 representado por 37 varones y
13 mujeres.

En relacion al sexo, el femenino se encontr6 con mayor frecuencia en
comparacion al sexo masculino, lo que difiere con esta investigacion (Smith y
Thier, 1998) que las enfermedades gastrointestinales y la anemia, son mas
frecuentes en las mujeres cuyo antecedente fue stress severo ; como se puede
notar en los resultados hallados en la presente investigacion, 38 pacientes
pertenecen al género femenino mientras que 12 al masculino.

Las causas de anemia megaloblastica son el déficit de acido félico y vitamina b
12, en nuestra investigacion la de mayor frecuencia fue por déficit de acido folico
con un total de 28 pacientes que representan el 56% de 50 pacientes estudiados.
De manera similar, Wang et al. (2009) coinciden con los resultados de la
presente investigacién, dado que encontraron en su estudio deficiencia de
vitamina B12, en un 19,71% (de un total de 827 pacientes) que tenian 60 afios o
mas y la edad promedio fue de 77 afios de edad, realizado en el hospital de
Shanghai Punan. Asimismo, resultados distintos fueron los reportados por Igbal
y Kakepoto (2009), quienes encontraron deficiencia de vitamina B12 (niveles
séricos de vitamina B12 < 200 pg/ml) en el 79,00% de 220 pacientes con
enfermedades gastrointestinales y una edad promedio de 81 afios, estudio
realizado en Pakistan.

Lamentablemente no se puede hacer un estudio comparativo con nuestro pais,

ya que no existen investigaciones relacionadas con este tema.
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8. CONCLUCIONES:

Del siguiente trabajo investigativo podemos concluir que:
e La anemia megaloblastica en pacientes cirréticos es alta, representa el
66.6% en este trabajo investigativo.

e El grupo etario mas frecuente es en pacientes mayores de 66 afos.

e EI género masculino es el de mayor frecuencia con el 74%, que

corresponde a 37 pacientes de un total de 50 pacientes.

e La anemia megaloblastica , en nuestro trabajo fue por disminucion de

Acido Folico, seguido de déficit de vitamina B12.
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9. RECOMENDACIONES:
Es de mucha importancia que la anemia megaloblastica en pacientes
cirroticos sea tratada a tiempo, ya que con ello se reducirian las

complicaciones asi como su estancia en hospitalizacion.

Se recomienda a los médicos tratantes del servicio de medicina interna,
y a todos los médicos, hacer énfasis el en diagndstico de anemia
megaloblastica de ello depende el esquema terapéutico 6ptimo para cada

paciente.

Que todo el personal del servicio de medicina interna: jefe de piso, jefe de
enfermeria, médicos tratantes, médicos residentes, enfermeras, internos
de medicina, internos de enfermeria, ayuden a instruir a los pacientes en

la prevenciéon y alimentacion adecuada.

Deberia adquirirse en nuestro Hospital los reactivos suficientes para
realizar un estudio completo de las anemias y con ello conseguir un
diagndstico y tratamiento oportuno y asi evitar complicaciones graves en

el futuro.
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11.ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
PROYECTO DE TESIS

HB:.......... HCTO.:........... VCM:............ HCM:............ MCHC:.........c i
ACIDO FOLICO.................. VITAMINAB12.............

COMPLICACIONES: . . ..o e
DIAGNOSTICO DE EGRESO:.....ciiii e
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