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FRECUENCIA DE SiNDRO!\IE lfEPATOPUL!\IONAR Y ALTERACIONES 
HEMODINAMICAS EN EL PACIENTE CIRRÓTICO. 

INTRODUCCIÓN: 

El sindrome he pato-pulmonar (SHP) consiste en la triada de 
disfunción hepática. dilatación vascular intrapulmonar. e hipoxemia ( 1 ). La disfunción 
hepática puede ser cirrosis, hipertensión portal no cirrótica. hepatitis fulminante aguda, y 
rechazo a injerto (2) En lo referente a la hipoxemia, un gradiente ah·eolo-artcrial > 
20mmHg en reposo, onodeoxia y/o platipnea deben ser tomados en cuenta (3). Por último 
las dilataciones vasculares intrapulrnonares dc:ben ser demostradas mediante 
ccocardio¡,'Tafia contrastada. gamagrama pcrfusorio con macroagregados de albúmina 
marcados con Tc99, o arteriografia pulmonar (4). 

Dentro de las patologías vasculares pulmonares observadas en el paciente con enfermedad 
hepática avan7..ada debemos tener en cuenta: 

a.- Síndrome hepatopuhnonar: a. I. Tipo l. Normal o difuso 
a 2 Tipo 11: Discreto 

b.- Hipertensión pulmonar (lll'J Manifestada por un aumento en la resistencia vascular 
pulmonar ( anenopatia ple:rngénica ), o por disminución en las 

resistencias vasculares (congestión venosa I circulación h1perdinámica ). 

c.- Vasculatura pulmonar débil. Producto de macrófagos pulmonares intravascuJares o 
lesión pulmonar aguda. 

d.- Vasoconstricción h1póx1ca. 

e.- Circulación hiperdinámica: Por iocremcnto en el volumen plasmático o una perfusión 
mayor que la vent1lac1ón. 

f.- Comunicación venosa porto-pulmonar 

g.- Várices pulmonares. 

h.- Sindromc de distress respiratorio del adulto. 
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La primera descripción de disfunción hepática e hipoxemia fue por Flückiger en 1884 (5). 
En 1956, Rydell y Hoflbauer confirman la asociación higado-pulmón, mientras que en 
1977, Kermedy y Knundson su¡,,.jeren la terminología SllP (6). 

FISIOPATOLOGÍA: 

No es del todo entendida. En 1966, Aerthelot fue el primero en demostrar importantes 
dilataciones precap1lares (arriba de 500 micras en diámetro), describiendo el término 
1.:la111'1cctasws p11/mo11are.,. Postenonnente Da\is describe el tlc.H'l(Ullihr/O afrt.'oln-cap1/ar 
Je oxíg<'no, por lo que los cambios estructurales encontrados en el SHP sub.;eren la 
existencia premórbida de d1latac1ones vasculares pulmonares y pleurales (7) 

:\lecanismo de la hipo1emia: 

El porque los cambios estructurales en la vasculatura pulmonar resultan en hipoxcmm son 
menos enrcndidos. Las anonnalidades anenales de ox1gcnac1ón son relativamente comunes 
en los pacientes con enfermedad hepatica a\31Uada. ocumendo hasra en un 56°0. En el 
SHP la hipoxemia es rela11vamente poco común. ( 13 a 15~;,), y dctimda corno Pa02 < de 
70rnmllg, o w1 gradiente aheolo-artenal mayor de 20 mmllg. El presentar h1poxemia 
severa (Pa02 <50rnmllg> a rcrnpcratura arnb1cn1e. sugiere füerternenle el diagnóstico de 
SHP(8). 

La causa de la lupoxernia ha sido atnbuida a rnúluples mecanismos como corto-circmtos 
intrapulmonares derecha-izquierda. defectos de d1fus1ón alveolo...:apilar. desigualdad en la 
vcn11lacióniperfus1ón. Igualmente existe un desplaz.arn1ento de la cunra de disociacion de 
oxigeno hacia la derecha, disminuyendo la afinidad por la hemoglobina y un aumento 
intracelular de 2.3 d1fosfogliccrato t9) 

Recientes estudios usando ehmmac1ón de ga.~es melles han ayudo a delinear las causas de 
la hipoxemia, estableciendo que las d1latac1ones mtrapulmonares estan relacionadas con el 
grado de lupoxemia manifestado por ma}ores ce VIP, y d1fus1ón hrnitada de oxigeno. Por 
último. en la c1rculac1ón h1pcrdinamiea frecuente en el c1rrót1co, la hipoxemia se agrava por 
el 11crnpo de tránsito d1sn11nuido de los enrrcx:1tos a nivel de la membrana alveolo...:ap1lar 
( 10) 

:\lecanismos de la~ dilatacionf'S intrapulmonares ,·ncularn: 

La pérdida del tono vascular en la d1latac1ones mtrapulmonarcs podria ocurrir por el 
imbalancc entre vasod1latores y vasoconstrictores. causando un predorrunio de los primeros, 
mientras que el espectro opuesto onenrará a hipertensión pulmonar ( 1 ). Como VD 
predominante se postula al óxido nitrico (antes llamado factor relajante derivado de 
endotelio), por lo que la administración de azul de metdeno (bloqueador de la guanil:ito 
ciclasa) resulta en meJoria de la hipoxcmia •:n estos pacientes. 
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Si bien el óxido nítrico no explica todos los hallazgos del SHP. otros factores angíogénicos 
deben estar involucrados en la etiopatogénesis ( l l ). 

Desde el pwllo de vista estmctural las dilataciones capilares y precapilares difusas de > 500 
micras subpleurales (en capilares de diámetro nonnal entre 8 y 10 mu;ras). así como las 
comunicaciones arleriovenosas son los hallazgos principales. 

Tabla 1: Mediadores potenciales de lu dilataciones ,·asculares intrapulmonares: 

Incremento en VD pulmonares 

Oxido Nítrico 
Factor auricular natrmrético 
Péptido relacionado a cakuonma 
Neurocinma A 
Péptido intcstmal vasoact1vo 
Sustancia P 
Factor act1vador plaquetario 
Glucagon 

Disminución en \'C pulmonare~ 

Endotehna 
Tirosina 
Serotomna 
PG F2 alfa 
Angiotensina 1 

Las dilataciones vasculares mtrapulmonares probablemente explican la Ve que ocurre en 
los pacientes con SHP La ve pulmonar hipóxica es de anc:riolas menores de 500 micras de 
diámetro, interfieren con la difusión de moléculas de oxigeno. provocando también que el 
tono vascular en respuesta al oxigeno se encuentre: comprometido. 

llemodinámica pulmonar: 

La enfermedad hepática terminal se acompaña de una circulación hipcrdmámica 
caractc:nzada por un gasto cardiaco (GC) elevado y una disminución en las resl5tencias 
vasculares sistémicas (RVS). La HP en estos casos se caracteriza por w1a elevación de la 
presión en la artcna pulmonar y R VS, con un GC normal o ligeramente: elevado ( 12) En 
contraste d SHP se caractcnza R VS disnunu1das. presión en la anena pulmonar normal o 
baja. y GC elevado. su:ndo así mismo los espectros postrnonem opuestos con artenopatia 
plexo génica en la primera. contra dilataciones intrapulrnona.rc:s del scgundo ( 13 ). 
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Tabla 2: llemodinámica pulmonar en pacientes con enfcrmfilad hepática crónica. 

Patrón hemodinámico: PMAP GC RVP rcc 

1.- Circulación hiperdinámica: Nló 6 ••• • • 
2.- Vasoconstricción /obliteración ••• •• • •• • (hipcnensión po110-pulrnonar) 

PMAP: Presión media aneria pulmonar. GC: Gasto cardiaco. RVP: Resistencias vasculares 
pulmonar, PCC: Presión capilar en cu~a 

!\lanifestaciones clínicas: 

Las manifestaciones hepáucas predominan sobre las pulmonares. En 82% de los pacientes 
con manifestaciones hepáticas se observa disnea con duración de los sintomas respiratorios 
en promedio de -1.8 años prc\'ios al diagnóstico, con descenso progresivo de la oxigenación, 
pese a mantener una hcpatopat1a estable, donde la causa de la muel1e no es pulmonar, 
sobresaliendo sangrado de tubo d1gcst1vo, insuficiencia renal o scps1s 

El tipo de hcpatopat1a cronica que ocurre en el SHP vana. predominando los casos de 
cirrosis criptogen1ca y alcoholo-nutricional. con menor frecuencia de casos rcponados de 
hepatitis cronica acuva, JXlSl·nccrót1ca. atresia b1har, hipenensión portal no hemorrág1ca. 
cirrosis bihar pnmana, deficiencia de alfa 1 anntnpsma. enfennedad de W1lson, y 
tirosinemia ( 1-1 ). 

Los síntomas son variados pero sobresale la disnea de esfuer7.o, plaupnca. aunado a datos 
fisicos como hipocratismo digital, c1:u1os1S, hcpatomegalia, asc1us. y telangiectasias. Un 
hallazgo característico es por otro lado. la 011odeox1a. que se define como un descenso 
mayor de 3mmHg en la PaO::! cuando el paciente se mueve de la pos1c1ón de acostado a la 
de supino, retleJando Junto con la plaupnca el grado y probable localtz.ac1ón de las 
dilataciones vasculares mtrapulmonares La onodroxia llende a ocurnr en c:I 88°;, de los 
pacientes con SHP ( l 5) 

Las pruebas de func1onanuento rcspiratono usualmente demuestran tluJOS exp1ratorios y 
volúmenes pulmonares nonnalcs. Los pacientes ocasionalmente tienen reducción en los 
volúmenes pulmonares causado por asc1us o derrame pleur.U. La capacidad de difusión es 
anormal en un 83°0 • con rndiogr.ifia de tóra'll. usualmente normal. con ocasional infiltrado 
intersticial lobar interior. lo que representa las dilataciones intrapulmonares vasculares ( 16). 
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Modalidades diagnósticas: 

La medición de gases arteriales a menudo se obtiene en la valoración inicial del paciente 
cirrótico con disnea. La saturación arterial de hemoglobina debe ser recaba, pero tener en 
cuenta que la hipcrbilirrubinemia condiciona falsos positivos. Otro punto a evaluar es la 
Pa02, la cual confim1ará la ortodeoxia. hallazgo que si llega a estar ausente no excluye el 
diagnóstico. 

El administrar una Fi02 al 1 OOºó en la posición de sentada, condicionará que la Pa02 se 
eleve a > de 200mmllg. elevaciones menores hacen sospechar dilataciones intrnpulmonares 
o defectos en la ventilación perfusión, una respuesta por debajo de l 50mmflg sugiere 
predominantemente comumcaciones arteriovenosas direcl.15. 

El gama~:una con macroagregados de albilmma m;ucados con Tc99 es de utilidad en el 
diagnóstico de SHP. La albúmma marcada (20-60 1mcras en diametro) nomialmente es 
atrapada en la vasculatura pulmonar y el pulmón capta la mayoría del radiois.ótopo. En 
presencia de corto-circuito intrapulmonar o intracardiaco, el isótopo no es atrapado 
totalmente en el lecho capilar pulmonar, y el mismo aumenta en hígado, cerebro, y nr"lón. 
Esta modahd.1d tiene 'enlaja sobre los gases arteriales, ya que distingue de otras entidades 
que nonnahnente afectan la V1Q como atclectas1as, vasoconstr1cc1ón pulmonar. y 
alteraciones 111here111es de la V:Q La desventaja de e~ta prneba es la imposibilidad de 
distinguir entre corto-c1rcu1to mtrapulmonar o 111tracard1aco ( 17) 

La ecocard1ogratia contrastada ha llegado a ser la prneba estándar para demostrar la 
presencia de d1latac1ones vasculares mtrapulmonarcs La prueba utthza solución salina 
agitada, o ,·crde de in<loc1an111a, creat1do m1croburbujas de 15 micrómetros de diámetro. se 
inyect:u1 perifcricamente y son atrapadas y reabsorbidas en un pnmer paso por el lecho 
capilar pulmonar. En los pacientes con d1latac1ones vasculares intrapulmonares las burbujas 
son \1su.1hJ.1das en la auricula 1zqmerda entre el tercer y sexto latido después de estar 
presentes en \entrículo derecho. La \entaJa de la ecocard1ografia contrastada es la habilidad 
de exchnr cortos-\:1rcuitos 111trac;ud1acos, mec.hantc la \1su.1hz..ac1ón inicial del mcdJo entre 
el pnmero y segundo latido ( 18) 

L1 ecocardio¡.'Talia 1dcntttica d1latac1oncs intrapuhnonares en pacientes con enfermedad 
hepa11ca sm afección en los gases am:nalcs, situación que no llena los cntcnos de sindrome 
hepato-pulmonar, pero qu1.-.1 representen una fom1a incompleta del desorden. La 
posit1vidad de la ecocard1ografia en pacientes con enfennedad hepánca vana del 5 al 4 7%, 
con la ocurrencia de l11¡xl.xerma en ,;olo 5 a 13%. llopkms mtentó relacionar el grado de 
h1poxemm con la opac1ticac1ón ¡x>r medio de contraste. Aquellos con 2 o mas ( •) tcnian 
hipoxemias s1gruficantes (Pa02 66.,./. 3 mmllg vs 82 •/- 11 mmHg) ( 19) 

En los casos que reportan contraste pos1uvo con1w11amcnte con h1pcrtcns1ón pulmonar, se 
sugiere la ocurrencia de ctrcmtos prevasoconslrictorc:s de entrada. con respuesta excelente 
al oxigeno al 100%, sm lle¡,.= a ser SHP. 
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La angiografia pulmonar establece las anormalidades vasculares en el SHP. 
Específicamente es usada para excluir trornboembolisrno crónico. Las mediciones 
hemodinámicas demuestran una presión de la arteria pulmonar normal o baja, con 
resistencias va~culares pulmonares reducidas. Así mismo establece dos patrones 
angiográficos de SllP, tipo 1 o difuso, y tipo 11 o focal. Los patrones tipo 1 muestran 
anom1alidades vasculares difusas en la fase arterial, con respuesta adecuada al oxigeno al 
100% inicialmente, mientras que el patrón tipo 11 caracterizado por malformaciones 
arteriovenosas focales tiene pobre respuesta. Las lesiones tipo 1 tienden a revertir con el 
transplante hepático (20). 

Tabl• 2: Ecocardioitrafia contrastad• en enfermedad hepática: 

Autor: N Eco positivo Eco positivo+ hipoiemia 

N (%) SllP (N) ¡•/e) 

Park 73 4 s~• n/a 
Krowka -10 5 13% 2 5º' 'º 
Hopkins 53 25 47~• 8 15% 
Stoller 34 13 38% 10 29~-ó 

Jensen -17 11 23~·0 6 13% 

Tratamiento: 

Las opciones son escasas. la rad1ologia intervensiomsta ofrece alternativas a los pacientes 
con SllP tipo 11 mediante embohz.ac1ón vascular, con éxitos menores en los pacientes tipo 1, 
ya que por lo general la onodeoxia persiste postenor a varias oclusiones vasculares (21 ). 

El papel del transplante hepáuco necesita ser clanficado La h1poxemia severa que no 
responde a oxigeno inspirado al 100° o. debe ser una contr.11nd1cac1ón para el mismo, ya que 
sólo hay repones aislados de e'llo en esas cm:unstanc1as. Con el mismo se ha reportado 
una norrnalizac1ón de la magenac1ón en 15 meses promedio. con mortalidad mic1al a 90 
dias del 30ºo. y resolución del SHP en el 62 a 82º• de los casos (22) 

Son múltiples los fármacos que han sido uulizados con beneficio parcial o nulo, con 
acciones dirigidas a d1srrunmr la vasod1la1ac1ón del lecho pulmonar o antagonismo a los 
VD naturales corno el oxido nítrico Entre estos medicamentos tenemos aquellos fármacos 
con respuesta parcial corno alm1rnna. prostaglandma F2 alfa. 
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indometacina, tamoxifen {beneficio teórico), ciclofosfamida- prednisona. Al/Jum satwum , 
azul de metileno, dosis altas de aspirina (23). 

La monalidad alcan7~-i el 41 % de los casos, con sobrevida promedio de 2 .5 años despues del 
diagnóstico (24). 

DEFINICIÓN DEL PROBLEMA: 

El SHP es una patología frecuente en la población cirrótica ( l 7-l5ºó), sin embargo su 
diagnóstico es poco buscado, y la sobre,1da promedio es de 2.5 ai'los. El reconocer en 
fom1a precoz dicha entidad y sus alteraciones hemodinamicas aumentará la expectati1•a de 
vicia en la población cirrótica, y permnir:í el esrablecer pronramente medidas terapeut1cas 
como es el transplante hep;itico. 

JllSTIFICACIÓN: 

Al momento no se conoce la prevalencia de síndrome hcpato-pulmonar en la población 
cirrótica Mexicana, por lo que la 1den11ficac1ón temprana de dicha patología y de los 
grupos ue alto riesgo es unponante para el tratamiento y referencia oponuna del paciente 
dada la unponante mortalidad a 2 años de la misma. 

OBJETIVO PRINCIPAL: 

1.- Conocer la prevalencia de síndrome hepato-pulmonar en la población cirrótica del 
Instituto Nacional de C1c111;1as Medicas y Nutnción "Sah-ador Zubiran". 

2.- !denuticar las alteraciones hemo<lm:Umcas en esra población. 

ODJETl\'OS SECl!NDARIOS: 

1 • Conocer la prevalencia de SHP por ct1ologia ( .:1rrosis hcpatica post-necrótica (CHPN), 
hepatitis autommune (llAn. c1rros1s b1har primaria (CBPl. y cirrosJS alcoholo nutricional 
(CHAN)) 

2.- Conocer la prevalencia de SllP por clas1ticac1ón Ch1ld Pugh 

3.- Establecer las caracteristicas chmcas, demograticas, y bioquímicas por cada entidad y 
estadio. 

4.- Esrablecer las caracterisucas hemodtn:imicas por entidad y estadio Child Pugh. 
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HIPÓTESIS NULA: 

La prevalencia de SHP en la población cirrótica mexicana es igual a la encontrada en 
población caucásica. 

lllPÓTESIS ALTERNA: 

La prevalencia de SHP en la población cirrótica mexicana es diferente a la encontrada en 
población caucásica. 

MATERIAL Y l\I E TODOS: 

Pobl.ción de estudio: 

De manera prospectiva se incluyó a 120 pacientes di,ididos en 30 casos por entidad y 1 O 
casos por estadio 011ld-Pugh respectivamente. de los pacientes estudiados en la consulta 
externa de Gastrocnterologia o llepatologia del INCMNSZ con los siguientes criterios de 
inclusión: 

a.- Criterio! de inclusión: 

1.- Diagnóstico confim1ado de CHAN, CBP. HAI o CHPN. 
2.- Hemoglobina> a 10 gridL. 
3.- Más 3 de los .t siguientes puntos: 
3.1.- Presencia de plat1pnca 
3 2.- Ortodcoxia confim1ada 
3.3.- Hipocratismo digital 
3 ..t.- Telang1cctas1as numerosas 

Dcfimcndo plat1pnca como la aparición de disnea al adoptar la posición de deciJbito desde 
el ortostatismo. ortodeox1a dcfuuda como saturación artenal al aire ambiente que mejora en 
1 o mas puntos porcentuales al adoptar la posición de acostado desde el ortostatismo con Wl 

intervalo de 3 minutos entre toma y toma. y dcfimendo telang1ectasias nwneros.as por la 
presencia de .t o mas. 

Se ullh7.aron nucroburbups de solución salma como medm de contraste, considerando Wl 

estudio ecocardiogr.1fico pos1u,·o cuando una \ez admm1~das las misma.~ en sangre 
pcrifcnca entre el tercer y se.\to laudo se '~suahz.aron en ca,·1dadcs izquierdas. En caso de 
C\idenc1ar las mismas en ca,~dades 1zqu1crdas entre el pnmero y se¡,.'Ulldo latido la 
presencia de corto-cucuuo mtracardiaco debe ser descartada. 

12 



b.- Criterios de exclusión: 

1.- Pacientes con obesidad extrema (IMC > 40) que impidan una adecuada ventana 
transtorácica. 
2.- No cooperación para la realización del ecocardiograrna. 
3.- Presencia de newnopatía o card1opatia de base. 
4.- Historia de tabaquismo en los 12 meses precedentes al estudio. 

ANALISIS ESTADÍSTICO 

El análisis de los datos se realizó en el programa SPSS versión 9.0. Los resultados se 
presentarán en promedio ± DS, y porcentajes para las variables continuas y categóricas 
respccuvarnente. 

Se rcali7.arán los análisis estadislicos correspondientes al tipo de variable: Chi cuadrada., t 
de student y Wtlcoxon. considerando estadísticamente significativa una p <O .05 

\'aria bles 11 medir: 

Variables demo¡aaficas e'aluadas (sexo. edad. entidad. estadio). climcas (plaupnea. 
ortodcox1a, hipocrausmo d1g11al. tclangiectas1as), de laboratorio (hemo!Pobina. b1lirrubinas 
totales. albúnuna. fosfatasa alcalina. !tempo de protrombma. presión arterial de oxigeno, 
saturación arterial de oxigeno. globuhnas) y ecocard1o¡aatia transtoráctca entre las cuales 
se midieron· 

DDFVI: 
DSFVI 
SIV: 
PP: 
FAC: 
FE: 
Ap.Ao 
Diarn. Ao.: 
Al I Ao: 
DDVD: 
VD/VI: 
Ap Mitral: 
Dis. E SlV 
Pend, EF: 
PAP: 

Diámetro d1astóhco final del ventriculo izquierdo. 
Diametro sistólico final del ventriculo izquierdo. 
Septum mtcrventricular 
Pared posterior. 
Fracción de acorta1111ento 
Fracc1on de eyecc1ón 

Apertura aóruca 
Diámetro aomco 
Relación aurícula izqutc:ra J Aorta. 
Diámetro d1astóltco ,·entriculo derecho. 
Rclac1011 ventriculo derecho I ventriculo izquierdo. 
Apertura mitral 

Distancia E septum mtraventncular. 
Pendiente del espectro de la vál\ula mitral. 
Presión de la arteria pulmonar. 
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Definiciones operacionales: 

S'indrome hepato-pulmonar: Sustentado en la triada diagnóstica de hipoxemia, dilataciones 
intrapulmonares y afección hepática. 

H1poxe111w: Determinada por Pa02 menor de 70 mrnHg (leve), menor de 65 (moderada), y 
menor de 60 mm llg (severa). 

Urtodcox1a: Desaturación arterial presente en la posición de pie que revierte con el 
decúbito. 

l'lattpnea: Disnea exacerbada en la posición de pie que re,ierte con el decúbito. 

RESULTA DOS: 

a.- Grupo Total: 

Del total de ecocard1ogra111a.~ -14 (36 6°~) se reali7~von en hombres y 76 (63.4%) en 
mujeres, con edad promedio global de -18 5 iillos ± 13 8 años. 

En el grupo de CBP 29 fueron mujeres y 1 hombre con edad promedio de -15.2 ± 8.7 aJ)os. 
en la cirrosis alcoholo-nutric1onal (CllAN) 29 hombres vs. 1 mujer, promedio de 5-l.9 ± 
12.-1 años. en hepatitis au10111rnune (HA() 22 mu Je res vs. 8 hombres, con promedio de -14 1 
± 12.7 años, y en la cirrosis hepática postnecrut1ca (CHPN) 2-l mujeres \S 6 hombres, con 
edad promedio de 57 3 :!: 7 8 años (p ·.0.0001) Las caracteristicas de población por edad y 
sexo se muestran en la tabla 1. destacando la mayor edad en el ¡:rupo de CllPN. 

Dc:ntro de los parámetros clinicos en el grupo total las d1g1tacioncs se presentaron en 1 1 O 
casos (89 4°0). platipnea en 93 (75 6°0), y ortodeox1a en 82 (66 7°u), con tr:lanb>iectasias 
promedio de -1 por paciente, y d1gitac1on cubllal en 110 casos (89 -lºó) 

Las cifras promedio de la Pa02 las cifras promed10 en c.:I grupo total fueron de 63.-10 ± 7.69 
mmllg, con saturación promedio de 88 36 ± -1 85 º• 

Desde el punto de 'isla de laooratono las b1hrrub111as totales fueron en promedio de 2.1 ± 
2 2, albumina 2 8 :!: O 8. y tiempo de protrombma alargado 3 seb'Undos. 

b.- Síndrome hepatopulmonar posi1h·o: 

En veinte pacientes ( 16 6° ó) se e\1denc1ó la presencia de corto-circuito posllivo por 
ccocard1ografia, 8 de ellos con presiones de la artena pulmonar > 35 mmHg. y todos con 
hipoxemia menor de 60 mmHg diagnóstica de SHP Catorce muJercs y 6 hombres, 1 
paciente ( 5ºó) en estadio Child A. 9 en Cñ1ld B (-15°ó). y 10 en Child C (50ºó). Por enrielad 
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2 correspondieron a CBP, 5 a CJIAN, 9 HAI, y 4 a CHPN. En este grupo la edad promedio 
fue de 46.4 ru1os ± 13.8 (21 -73 a1)os) Ver tabla 2 y Fig. 1. 

En el grupo con SllP positivo las dig;itacioncs cubitales se presentaron en 19 pacientes 
(95%), platipnea en 15 (75%), ortodeoxia en 18 (90~ó), con telangiectasias promedio en 8. 
De estos parámetros la ortodeoxia del grupo de SHP ,.s. total mostró p = O 042. La 
diferencia porcentual en la ortodeoxia en el grupo con SHP fue de 4.5 En el grupo de SHP 
la Pa02 promedio fue de 58.3 ± 53-1, y la saturación de 83.45 ± 3.67°ó. (Fig 2) 

Al comparar el grupo total de SllP vs pacientes sm SHP se encontraron diferencias 
hioquinucas es1adisticarnente s1gmlicat1vas en IJT 3.1 ± 2.5 vs l 9 ± 2.1 lp<0.05), y 
albumina 2 3 ± 0.8 vs. 2.9 ± 0.7 (p<0.05) 

Los hallazgos ecocardiográlicos en el grupo de SllP vs. pacienles sin SllP se muestran en 
la tabla 3 Se observó diferencia significaúva en el DDFVI 4 7 5 ± 5 ·l vs. 44 4 ± 6 3 ( p < 
0.05). y en la apertura mural 22 4 ± 2 8 vs. 19 2 ± 3 7 ( p < 0.0001) 

En 12 de 20 pacicntes concorto-c1rcu110 positivo (60%) la prcsión de la artena pulmonar es 
menor a 35 mmllg, con promedio de 31.J mm llg, (rangos de 25 a 35 ). rmentras que en 8 
(-10°0) fue supenor a 35 mm llg, con promedio de 49 8 mm Hg (rangos de 37 a 55). 

c.- Sindromc hcpatopulmonar por ~ladio Child-Puith. 

La edad promedio por grupo Cl11IJ fue Je 49.2 ± 11.8 en estadio A. 50.4 ± 13.J estadio B, y 
51.5 ± 10 9 en estadio C. 

Las tel:mg1ectasias promedio> de 8 se presentaron en un 42ºó para c:I estadio Cluld A, 50% 
en B, y 47.5º• en C La digitac1ón cubital 90°;, en estadio A, 90% en B. y 95ºC. en C. La 
plallpnea 82.5ºó en A, 77.5°ó en B, y 72 5°0 en C En lo referente a la onodeox1a el estadio 
A presento pos111vidad en 60°0, el B 67 5°ó, y C en 77 5°ó ( p = 0.06 ), asi como diferencia 
estadisticrunente s1gmficatt\'a en el porcentaje de saturación recuperado en la onodeox1a (3 
puntos porcentuales promedio) (p <O 003) Fig 3 

La Pa02 fue en promedio de 65.7 ± 6 6 Ch1ld A. 63 ± ó 4 en Ch1IJ B, y 61 3 !: 9 3 en 
Child C (p <O 05) La saturación en el grupo Ch1ld A fue de 89 7 ± 3 3, 88.1 ± 4.4 en 
Ch1ld B, y 87.7 ± 6 2 en Ch1ld C 

Las diferencias bioq111m1cas respecto al estadio Ch1ld-Pugh se encontraron en BT, tiempo 
de protrombina, y albtimma (p- <O 0001) F1g. 4. 
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Ecocardiográficamente destacan las diferencias estadísticamente significativas en DSVVI 
(p<0.05}, relación VDNl ( p< 0.0001 ) , apcnura mitral ( p <0.0001} , Dist. E-S ( p < 
0.0001 ), y pendiente EF ( p < 0.05 ). Tabla 4. 

d.- Síndrome hepatopulmonar por entidad: 

La edad promedio en el grupo de CllPN es 57 3 ± 7.8 {p<0.0001) cuando se compara con 
CBP 45.2 ± 8.7, CllAN 54 9 ± 12.t, y llAl 44.1 ± 12.7. Las telangiectasias son diferentes 
siendo en promedio 9 ± 5 (p< 0.05) en CllPN, al compararse con CBP 7.0 ± 2.9, CHAN 
8.0 ± 3.8, y HAl 6.3 ± 2.3 

La onodeoxia se presentó en 63.3°<. en CBP, 70% CHAN, 76.6% HAl, y 63.3% CHPN. La 
platipnea en 83.3% CBP, 80°ó CllAN, 76 6°<. HAl, y 70~ó en CHPN. La d1g1tación cubital 
se presentó en 90ºó del grupo de CBP, 96.6% CHAN, 83.3% en l!Al, y 93 3% de CHPN. 

La Pa02, Ja diferencia porcentual es saturación, albúmma, BT, y alargarmento en TP no 
muestran diferencias significativas. Ver tabla 5 

Las características ecocardiograficas por entidad se muestran en la tabla 6 

Diferencias estadísticas con p <O 05 se observan en el grupo de CHAN con respecto a los 
demás para DSVVI, FE, Ap. Ao. Diam. Ao, D1an1. Al, y relación Vd/ Vi, mientras que 
menor a 0.0001 para DDVD y DlSE-SlV. La patología autoinmune tiene s1gmficancia (< 
0.05) con respecto a Jos <lemas grupos en SIV, PP. y apertura mitral. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

16 



DISCUSION 

El SllP es una entidad asociada con enfermedad hepática. y es una de las muchas 
manifestaciones cxtrahepáticas de la falla hepática, con incidencia reponada en la literatura 
mundial del 13 al 47~ó (25), daros semejantes a los encontrados en nuestra serie. con 
conocircuiro posirivo en un l 6.6°ó, y diagnóstico confirmado de Sl-IP en 10% 

Datos contradictorios se han encontrado en la prevalencia del SHP en base a la función 
hepática (26), encontrando en este esrudio franco predominio del síndrome conforme 
avanz.'! el esradio Child-Pugh ( 1 caso en estadio A. 9 en B, y 1 O en C), situación de 
explicación múhiple, entre las que predomina la circulación hiperdinámica propia del 
cirrórico conforme avaru..a el dailo hepático, condicionando bajas resistencias vasculares 
pulmonares y un rránsrro nipido de la sangre a través de los pulmones, lo que potencia la 
deoxigenación de la sangre provenienre de la c1rculac1ón sistcmica (27), polenciado por una 
disociación de la curva de la ox1hemoglobina por niveles elevados de 2,3 difosfo¡!licerato 
(9). 

Por otro lado las drlatactoncs vasculares pulmonares provocan la vasoconsr:ncción 
pulmonar hipóxica que ocurre en los pacientes con SHP. siruacrón explicada por un 
rmbalance entre vasodilatadores pulmonares ( óxrdo nítrico. factor auricular natnuréttco, 
neurocinina A. factor act1vador plaquetario ) vs una disminución de los vasoconstrictores 
pulmonares ( endotelrna, t1rosina, serotonina, an¡,.jotcnsina 1, prostaglandma F2 alpha) (28). 

Las cnfrnnedades asociadas al SllP son múltiples, srendo todas aquellas que cursan con 
dailo hepato celular crónrco e incluso las que cursan con hipcnens1ón ponal no cirrótica. 
Dentro de las pnmeras causas pocas son las senes que orientan al predominro de wia 

parologia en especifico, sobresaliendo la rccop1lac1ón realizada Wcnstcin y col. (29) donde 
la cirrosis por alcohol y la causa criptogénica presentan la mayor prevalencia. En nuestra 
serie es claro el predormnro de la entidad autommune en un 45%, segrndo de los pacientes 
con da1)0 alcoholo nutncwnal es un 25%, correspondiendo todos los casos a estadios B y C 
de Child-Pugh L-1s cxphcac1ones a tales hallazgos pueden corresponder en cl primer grupo 
a que se obtU\1eron pacientes con falla hep:ittca subaguda por autommunidad, situación en 
la cual las cuocmas 111flamatonas se encuentran elevada.~. con acción indirecta probable 
sobre la producción de Ó'\1do nítrico ( ON) y endotehna 1, con el subsecuente desarrollo de 
vasod1latac1ón intrapulmonar ( 30), predominando la n\L'm1a fisiopatologia en aquellos ca.sos 
crómcos pero a menor escala. Una e'plicac1ón alin a los dos grupos son los cambios que 
condicionan la card1om1opatia propr.a del c1rrotico y que sccundarian1ente condiciona el 
SllP Se sabe que los \OIUlllenes ventnculares teles1stóhco y teled1astóhco se encuentran 
d1sm111u1dos. lo que es un 111d1cador de contract1hdad cardiaca d1sm111uida (31 ), lo que a su 
\eZ predominantemente en el ¡,:ropo de alcohol se acompaila de dismmuc1ón en las 
resistencias vasculares penfoncas (32). Entre los condicionantes de tales alteraciones 
tenemos afección de los sistemas de receptores P adrenergicos y muscarimcos, defectos a 
nivel de la membrana plasmática dcl cardiomiocuo, y factores humorales como el ON. 

17 

----------------- -------- -------------



La linea mas aceptada es esta última, ya que se sabe que el ON se encuentra elevado en el 
paciente cirrótico, con niveles elevados de los productos finales de su metabolismo como 
nitratos y nitritos en sangre periférica, incremento mediado por la sintetasa endotelial de 
ON A su vez se ha confirmado que las citocinas circulantes estimulan la actividad de la 
sintetasa inducible de ON (pnncipalmente a través de IL 1 y FNT alpha ) siendo un 
mecanismo aditivo a los ni\'cles elevados de ON (33) 

Los pacientes con SHP en nuestro estudio tU\1eron mayor prevalencia de digitación cubital, 
platipnea. telangiectasias, pero sobre todo de ortodeoxia, la cual alcanzó si¡,-nificancia 
estadística con respecto al grupo control, datos clínicos mencionados con antenondad en 
estudios previos, pero sm alean.lar la s1gnrficancia mencionada (3-t ). 

La falla en reconocer el SHP puede tener consecuencias senas, ya que un decline 
progresivo de la oxigenación puede ocurrir aun en una función hepática estable, con una 
mortalidad del .i 1 ºó a 2.5 a1los, siendo así mismo importante reconocer dicha entidad a 
tiempo, ya que es tratable El trata1111ento fannacológico es inefectivo, la radiología 
intervensionista a través de embohzac1ón selectl\a es útil en SHP tipo 11 (21 ). pero en la 
actualidad el tratanuento de dección en el paciente cirrollco es el transplante hepático 
ortotópico ( 3 5) 

Se han propuesto factores pronóstico pre-transplantc para el éxito del mismo, entre ellos la 
captación de rad1onúclido > 30°0 en cerebro mediante por gamagrafia pulmonar (11om1al 
<5%), 111poxemia Se\'era ·- 50mmllg, y pobre respuesta a oxigeno inspirado al 100°0, que 
de serlo apoya SllP tipo 1 o difuso. Así la mortalidad postenor al transplante a 90 dias es de 
16°ó vs. 30% de aquellos pacientes con factores pronóstico presentes, pero con resolución 
de hasta un 82º'Ó a 15 meses del SllP en ambas poblaciones (36) En el grupo de mortalidad 
la principal causa reportada de la 1111s1na es la hemorr.ig1a cerebral. seguido de rechazo del 
injerto, sepsis. e 111poxen11a continua 

El tratamiento fannacológico es menos prometedor. oncntando las terapias hacra la 
fisiopatologia del mismo como inh1b1dores de la smtetasa de ON (azul de mettleno), 
compuestos sulfurados que causan relaJac1ón del músculo hso (garhc), entre otros como 
prcdmsona. altas dosis de aspmna e mcluso qu111uoterap1a ( :!3) 

Dato importante a tener en cuenta es que de los :!O corto-<:ircurtos post11vos mic1almente, 8 
de ellos cursaban con presiones de la artena pulmonar por amba de 35 mmHg, situación 
opuesta al SllP, y que obliga a pensar en h1pcrtens1ón porto-pulmonar (HPP), diagnóstico a 
confirmar mediante catctcnsmo cardiaco donde una presión pulmonar en cuña menor de 1 S 
mmHg. y resistencias vasculares pulmonares amba de 120 dmas por se¡,'Ulldo estableccrian 
el diagnóstico. Ante tal s1tuac1ón hablariamos de un 6 6°ó de prevalencia en la población 
cirrótica estudiada lrgeramente por arnba de los datos actuales en la literatura que 
establecen un -t~ó (37). donde la hipertrofia de la intuna y cambios pleltogenicos -
libróticos son los datos histológicos pivotes de la HPP El tratan11ento es diferente al 
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establecido para el SHP, limitado al uso de prostaglandinas intravenosas y antiagregantcs 
plaquetarios. Actualmente estudios prometedores con inhibidores de fosfodiestcrasa 
parecen funcionar, siendo el trasplante hepático la opción viable con un perfil 
hemodinámico opuesto al encontrado en el SHP, y siendo una contraindicación absoluta 
para el mismo PAP >de 50 mmHg (38). 

Los hallazgos ecocardiográficos confinnan confonne avanza el daño hepático la presencia 
de circulación hipcrdinánuca, condicionada por vasodilatación arterial pnncipalmente a 
nivel esplácnico, esto lleva a un sobrellenado con retención de a&'Ua y sodio. Esto se 
confinna por un incremento en la distancia E scptum con aumento en el íluJO transmitral y 
la pendiente EF. lo que traduce mayor íluJo en ca\idadcs izquierdas compauble con 
circulación hiperdinimica. 

Por entidad el grupo de alcoholo-nutricional tiene los mayores parámetros hipcrdinámicos. 
El diámetro sistólu;o final del ventrículo izquierdo esta aumentado. lo que habla de una 
contracción deficiente y \'Olumcn residual secw1dano. Así mismo la pared posterior se 
encuentra aumentada lo que habla de la necesidad de una eontracc1ón mayor secundario al 
déficit sistólico a pesar de la sobrecarga de volumen transmitida a la aorta por el ílujo 
hiperdinámico 

Por otro lado la saturación d1sm11mida en general, pero mayonncnte en el ¡,.'Tllpo de alcohol 
es condicionada por la circulación hipcrdinánuca que d1snunuye el tiempo de contacto 
aheolo-capilar del entrocito, y lo cual se traduce en mayor ortodeox1a. 

Por último se confinna a la ecocardio¡:ralia contrastada U anstorácica como la pmeba 
estándar, con sensib1hdad mayor a la ¡:amagrafia pulmonar y aneriogralia, aunado a la 
ventaja de ser un metodo no mvasim (]9) en el diagnóstico de SllP. reportando pos1ti\idad 
en rangos de 5 a .i 7° o, con h1poxemia concomitante diagnóstica de SHP en un 5 a 29% 
(.tO). debiendo usar salmo al 0.9°ó como medio de contraste ya que genera microburbujas < 
de 15 nucrómetros que pueden cruzar los capilares pulmonares normales (8-1 S 
nucrómetros) con lo que se obtiene una excelente calidad de imagen 
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CONCLUSIÓN 

La prevalencia de cortocircuito positivo ( 16.6%), con confinnación de SHP en 10%, datos 
acorde a la literatura mundial. 

La prevalencia de h1pcr1ens1ón porto-pulmonar se establece en 4% de los casos, siendo 
necesario confirmar la misma mediante cateterización derecha. 

La hepatitis autoinmune es la entidad que con mayor frecuencia presenta sindrome hepato­
pulrnonar, siendo las manifestaciones clinicas mas frecuentes la di¡,'ltación cubital y la 
ortodeoxia. 

Es una entidad que se presenta rara vez en es1<1dio Cluld A. siendo frecuente en estadio 
Cluld 13 y C. 

En los pacientes con SI IP la ortodeoxia mostró significancia estadística con respecto al 
grupo control, por lo que su presencia en el paciente con dar)o hepático debe orientar a la 
búsqueda del SHP, apo) ado en la exploración fis1ca ( telangiectas1as > 8 ), y presencia de 
d1g11ac1ón cubital y plat1pnca 

El predominio en 111UJercs (70°·o) en esta sene no puede ser interpretado como un factor 
predisponente, ya que de la muestra total 63.4°0 fueron mujeres, estableciendo un posible 
sesgo de selección 

La coexistencia con h1pertens1ón porto-pulmonar debe ser in,cstigada en los sujetos con 
presión de la arteria pulmonar supcnor a 35 mmllg. ya que en esta sene hasta en un 40°ó de 
los casos con corto-c1rcu1to poslllvo se presentó 

Los volúmenes ventriculares teled1astóhco y tcles1stólrco se encuentran mcrementados en 
los pacientes con cirrosis. siendo mayor en los pacientes con SHP y en el rubro alcoholo 
nutricional, lo que traduce contractlhdad cardiaca d1smmuida 

El dcficu sistólico c\1denc1ado en el pa..:1ente alcoholo-nutm:1onal obliga a estudiar 
probablemente med1;uite una prueba di: esfuerzo datos 111cip1entes de contractilidad 
comprometida. 

La circulac1ón h1pcrdmám1ca es más e\idente confonne avanza el d:Wo hepáuco. 
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Tabla l.· Caraclerulicas demográficu del grupo rotal y por entidad: 

CBP CHAN llAI CllP:-< Total 
l-'S~e~x=º----+-=-29'""'M~:-'l-'-H"'---t--=-IM: 29H 22M _: 8_1_1 __ 2_4_t-.._1_:_6_H __ ,__7_6_M_:_4_4_H_ 
Edad 45.2 rulos 54.9 arlos r4.f( al1os 57.3 arlos• 48.5 .mos 
• p <0.0001 con respecto a los demás gn1pos. 

Tabla 2.· Distribución de SllP por estadio y por entidad: 

CBP 
1 

llAI 
1 

CllAN 
1 

CHPN : 
Child A o o o 1 ; 

Child B 1 ! 4 1 2 

1 
2 ! 

ChildC 1 1 5 1 3 1 

Tabla J .• Diferencias ecocardiográficu entrr SllP y pacientt'5 sin SllP. 

1 Variable Pac. con SHP (n=20l 1 Pac. sin SHP (n=IOO) ! p 

i DDFVI 47.5 ± 5.4 j 44.4 ± 6.3 1 <O 05 

IFE 64.7 ± 7.4 644 ± 68 j NS 

i Di.5. SIV 6 5 ± 2.3 5.7 ± 1.9 NS 
i PAP j 37.3 ± 8.3 j 37.6 ± 9.8 1 NS 
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Tabla 4.- Parámetros ec:ocardiográficos por estadio Child-Pugh. 

Variable ChildA Child B ChildC p 

DDFVI 43.5 ± 5.6 45.4 ± 5.5 45.9 ± 7.3 NS 
DSVVI 25.8 ± 5.0 28.7 ± 5.4 28.0 ± 5.1 1-2 1-3 <0.05 ; 

___ _1_0_.!! ±_ l_,8 __ . _ --·- NS . 
9.8 ± 1.6 ·¡;.¡s·-----~ 

FAC 38.6 ± 6.7 36.9 ± 7.6 38.1 ± 7.0 NS 
Ap. Ao. 16.7 ± 2.9 17.2 ± 4.0 18.1 ± 5.0 NS 

f Diam. Ao. 1 27.5 ± 3.9 26. I ± 6.1 
Diam. Al 38 8 ± 7.3 38.8 ± 5.7 

27.4 ± 3.9 
41.5 ± 8.2 

NS 
NS 

Al I Ao. / 1.4 ± 0.3 1.5 ± 0.3 1.5 ± 0.4 NS 1 

DD\'D 21.4 ± 6.0 24.0 ± 7.0 24.1 ± 7.7 NS 
VD I VI 46.6 ± 9.0 44.6 ± 9.3 37.S ± 7.3 1·3.2-3 <0.0001 

Ap'....~l!lra_I ... - 19.1 ±_} ª--- _J_8,~_:l: __ ~L j 21.8 ± 3.5 r <0.0001 • 
Dis1.ES 5.0± 13 56± 1.9 --6~8±--2-3-- ---<O~OOO!---, 

Pend EF 75.4 ± 25.0 72..1 ± 19.4 86.0 ± 11.2 <0.05 
FE 64 3 ± 6.3 64.5 ± 7.5 64.5 ± 6.9 NS 1 

PAP 35.8 ± 9.2 36.7 ± 9.6 39.5 ± 8.5 NS 1 

Tabla 5.- Canclc:rulicas clínicas y de labonrorio por entidad. 

Variable 
BT 
Albúmina 
TP alargado 

1°/o §alunción" 
Pa02 
Saturación 

1 CBP 
i 2.9 ± 2.5 
1 2.7 ± 0.8 
i 1.6 ± 2.1 
i 1.9 ± 1.7 
1 64.3 ± 6.4 
! 88.6 ± 3.8 

: 
CHAN 

1.8 ± 2.1 
2.8 ± 0.8 
1.7 ± 2.0 
2.8 ± 3.0 

63.0 ± 8.8 
88.6 ± 5.6 

HAI 
2.3 ± 2.6 
3.0 ± 0.8 
1.8 ± 2 2 
2.1 ± 1.7 

62 o ± 6.4 
89.0 ± 4.3 

CllPN 
1.7 ± 1.8 
2.8 ± 0.7 
2.0 ± 1.9 
2.5 ± 2.4 . 

64.1 ± 9Ti 
87 6 ± S.S ! 
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Tabla 6. - Parámetros ecocardiográficos por entidad. 

Variable cor CllAN llAI CllPN p 
DDFVI 43.9 ± 4.9 45.5 ± 7.0 46.4 ± 6.0 43.9 ± 6.7 NS 
DSVVI 26.2 ± 3.2 29.3 ± 5.6 28.l ± 3.7 26.4 ± 7.0 1-2.2-4 <0.05 
5¡v·------- 11.0 ± 2.1 - il-.2-±_ü __ . 9.9 ::t 2.0 -Tt~ii-±3"5·- 2-:1~-<o.oT 

pp 9.7 ± 13 10.2 ::!: 1.9 9.2 ± 1.6 10.3 ± 1.4 2-J,J-4 <0.05 
FAC 

IFE 
/Ap.Ao. 
fDiam. Ao. 

1 .W.7 ± 4.9 36 8 ± 7 8 1 37.7 :t 6.7 37.3 ± 8.4 NS 
1 67.2 ± 4.9 1 62.8 ± 7.5 65 8 ± 6.4 62.0 ± 7.4 1 <0.05 

15.8 ± 25_j 192 ± 6.2 18.6 ± 2.6 1 15.7 ± 2.5 <0.05 
24.9 ± 3.7 ! 29.7 ± 5.8 26.7 ± 4 2 26.7 :t 4.0 <O.OS 

[_D_ia_m_. ,_\_l __ ..-"-39-'.-"-0-'::t"--'6'-'-.8=-t' 42 8 ::t 6.2 37.9 ± 5.0 39.0 ± 9.4 <0.05 
¡Al I r\o. i 1 6 ± O 3 1.5 ± 0.3 1.4 ± 0.3 1.5 ± 0.4 NS 

1 ~D\'D __ !_ 19.()_±_~!-l )6}_ ;±:_65_ __ ~_~6_()_~_8_} __ _,.-~! __ ()__~-~~4 _____ <O,~_I __ _ 
IVD/Vl 140.7±132 45.5±5.8 l 41.3±4.9 44.6±10.5 <0.05 
Ap. :\litral i 20.0 ± 3.1 1 19.9 ± 3.6 21.0 ::t 2.5 18.2 ::t 4.9 14,3-4 <0.05 
Dist. ES 5.5 ::t 1.8 7.1 ± 2.7 5.5 ± 0.9 5.2 ± 1.8 <O 0001 
Pend. EF 81.6 ± 22.0 71.1 ± 13 8 82.6 ± 13.7 75 6 ± 26.5 NS 
PAP 35.8 ± 8.8 37.0 ± 9.2 34.2 ± 7.8 42.2 ± 9.3 NS 
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6 

5 

.. 
3 

2 

1 

o 
CBP CHAN HN CHPN 

•Chlld A 
DChlld B 
CChlld C 

F"ts- l : Date. c:Umicee y 18boralerialn 4d ,...,,.. C'89 SllP n. cnape ...._ 

100 
90 
80 
70 
80 

~ ';/t. 50 
40 ocal 

30 
20 
10 
o 

P. o. D. 02 s. T. 

P.- Placipnea; O.- Onodcoxia; D.- Digjtación cubila1; 02: P902; S.- Smnción; T.­
Tclaltgicc:tasiu. 

P g 0.042 onodcoxia SHP vs. Total. 

- :· .:i.: · ·~"1,,.. •. ,,,, ......... .-.-

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



Chlld A Chlld B Cllild e 

p < 0.003 ortodcoxia Ould A - B vs. OliJd C. 

1~----

•-+----
1-+----·-----:s 
2 

o 
CNldA 

TIM : Tiempo de pcotrombCna ea segundos alarpdo llObR el i-1.. Todos los pmándlos 
con p < 0.0001. 
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