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RESUMEN

Se ha mencionado que la administracién intramuscular de vitamina K en
pacientes con insuficiencia hepatica Child Pugh C no tiene efecto sobre los
tiempos de coagulacion o es transitorio. El objetivo de este estudio fue determinar
el efecto de la vitamina K sobre las pruebas de funcionamiento hepatico, tiempos
de coagulacion y desenlace clinico de pacientes con insuficiencia hepatica Child
Pugh C con hemorragia activa de tubo digestivo alto.

Se realizd6 un estudio clinico controlado que incluydo 40 pacientes con
insuficiencia hepatica Child Pugh C con hemorragia activa de tubo digestivo alto
que se aleatorizaron en dos grupos para recibir vitamina K o placebo. Se hicieron
pruebas de funcionamiento hepatico, cuenta plaquetaria y coagulograma al
ingreso y después de 3 dias de tratamiento con 10 mg diarios de vitamina K
intramuscular o placebo. Los resultados se analizaron con prueba de t para
muestras independientes y prueba exacta de Fisher.

Hubo resangrado en 3 pacientes del grupo placebo y 2 del de vitamina K sin
diferencia estadisticamente significativa; se presentd una defuncion en cada
grupo. En el grupo de vitamina K disminuyé el tiempo de protrombina (TP) (media
de 3.45 segundos con t de 3.99) y el international normalized ratio (INR) (media de
0.32 con t de 6.62) en el grupo de vitamina K, con significancia estadistica con P<
0.05. Paradojicamente en este grupo disminuyo la cuenta plaquetaria (media de
40800/cm?® con t de 13.13), sin modificarse el desenlace clinico.

Por lo tanto la vitamina K es util para corregir los tiempos de coagulacion en

estos pacientes.



ABSTRACT

It has been mentioned that the administration of vitamin K in patients with
hepatic failure Child Pugh C doesn't have effect on the coagulation times or it is
transitory. The objective of this study was to determine the effect of the vitamin K
on the tests of hepatic function, coagulation times and clinical outcome of patients
with hepatic failure Child Pugh C with active hemorrhage of high gastrointestinal
tract.

It was carried out a clinical controlled study that included 40 patients with
hepatic failure Child Pugh C with active hemorrhage of high gastrointestinal tract
which were randomized in two groups to receive vitamin K or placebo. Tests of
hepatic function, platelet counts and coagulation times were made at the entrance
and after 3 days of treatment with 10 mg daily of vitamin K or placebo. The results
were analyzed with t test for independent samples and Fisher’s exact test.

There was blooding in 3 patients of the group placebo and 2 of the vitamin K
group, without significant difference statistically, a death was presented in each
group. In vitamin K group diminished both protrombin time (PT) (mean of 3.45
seconds with t of 3.99) and international normalized ratio (INR) (mean of 0.32 with t
of 6.62) with statistical significance with P <0.05. Paradoxically, platelet count
diminished also in this group (mean of 40800/cm3 with t of 13.13), without
modifying the clinical outcome.

Therefore, vitamin K should be used to correct the coagulation times in

these patients.



INTRODUCCION

La cirrosis es una enfermedad hepatica irreversible con una mortalidad
anual de 22/100.000 habitantes. Sus causas son multiples, sin embargo, el origen
de la mayoria de ellas se encuentra en el alcohol y en las hepatitis virales. 60-70

por ciento de las cirrosis en nuestro pais tienen origen alcohdlico (1).

La célula estrellada o perisinusoidal ha sido implicada en el inicio y
mantenimiento de los cambios fibréticos que llevan en ultimo término a la cirrosis,
que se caracteriza por necrosis de los hepatocitos, fibrosis extensa y ndédulos de
regeneracion, que alteran la arquitectura vascular y la funcion del higado

representando el estadio final comun de muchas enfermedades hepaticas (2,3).

Las manifestaciones clinicas son consecuencia de la lesion hepatocelular e
hipertension portal e incluyen ginecomastia, eritema de eminencias tenar e
hipotenar y pérdida de caracteres sexuales secundarios (vello axilar y pubico y
barba en hombres), atrofia testicular, por hiperestrogenismo dada la disminucién
del metabolismo hepatico; teleangiectasias, acropaquias, borramiento de lunulas,
estrias, fragilidad y opacidad ungueales; petequias, equimosis, hematomas ante
traumatismos minimos, epistaxis y gingivorragias; fetor hepatico por exhalacién de
derivados de metionina (metilmercaptan) por defecto en su desmetilacion; ascitis,
esplenomegalia y red venosa colateral. A todos lo expuesto se suele anadir

desnutricion con disminucion de la masa muscular y del paniculo adiposo (4).



La alteraciéon del funcionamiento hepatico traduce elevacién de bilirrubina a
expensas de sus dos fracciones directa e indirecta, debido tanto al déficit en su
conjugacion como a las dificultades de su excrecion. Las transaminasas suelen
estar moderadamente elevadas o incluso normales, suele encontrarse un cociente
aspartato aminotransferasa / alanino aminotransferasa por encima de dos, y
elevacion de inmunoglobulina A. La fosfatasa alcalina esta ligeramente elevada y
aumenta de forma significativa en caso de coexistencia de hepatocarcinoma; este
camino suele ser paralelo al de la gammaglutamil transpeptidasa, ya que también
esta elevada en las colestasis y especificamente en los pacientes alcohdlicos
activos. La hipoalbuminemia es frecuente y conlleva mal prondstico cuando es
importante. El tiempo de protrombina esta alargado como resultado del déficit de
sintesis hepatica de los factores de la coagulacion y es caracteristico que no se

corrija con vitamina K(3).

Actualmente la técnica de estudio mas importante es la ultrasonografia con
Doppler, en la que se visualiza un higado heteroecogénico de contornos
irregulares y esplenomegalia. Esta técnica permite ademas objetivar pequenas
cantidades de ascitis y la presencia de hipertension portal con una disminucion del
flujo por la porta y un aumento de su calibre. Por otra parte, la ecografia es uno de
los métodos de eleccion en el diagndstico precoz del hepatocarcinoma —una de
las complicaciones de la cirrosis-, postulandose la realizacién de ecografias

seriadas cada 6 meses en estos pacientes (3).



La tomografia axial computada también puede ser de utilidad en el
diagndstico de la cirrosis hepatica, pero no aporta grandes ventajas respecto a la
ecografia, salvo en el estudio de las lesiones focales hepaticas donde si podria
aportar informacion o en pacientes en los que la ecografia no ha sido concluyente;
sin embargo, esta técnica esta siendo desplazada hoy en dia por la resonancia
magnética nuclear que aporta mas informacion sobre las lesiones focales, donde
la ecografia pierde definicion, permitiendo ademas el estudio de la via biliar y de la
vascularizacion hepatica; En los pacientes con cirrosis debe investigarse también
la presencia de varices esofagicas mediante panendoscopia oral, de cara a la

profilaxis primaria del sangrado (3).

El diagnéstico definitivo de cirrosis se establece mediante la laparoscopia
con visualizacion directa del higado y toma de muestras, o a través de la biopsia
hepatica percutanea. Es importante destacar que en la practica clinica habitual, la
biopsia puede no ser necesaria o incluso ser peligrosa (ascitis, alteraciones de la
coagulacion...) y se puede llegar a un diagnéstico de presuncién mediante la
combinacién de los datos clinicos, analiticos y de imagen sobre todo en los casos

de cirrosis descompensada en los que las alteraciones son mas floridas (3).

El indice de disfuncién hepatica mas empleado y que se ajusta de una
manera mas clara a la supervivencia en la cirrosis es el establecido por Child-
Pugh en 1985, que toma en cuenta el grado de encefalopatia y ascitis y valores de
bilirrubina, albumina y tiempo de protrombina (TP) para estadificar segun
severidad creciente en A, B o C, en el que un estadio C representa alta mortalidad

(mas de 35% anual). Por el contrario, 95% de los enfermos con estadio A seguiran



vivos al cabo de un ano. Otro indice de alta predictividad es el Model for End-

stage Liver Disease (MELD), sin que ofrezca ventajas sobre el de Child-Pugh (5).

Existen algunas pruebas de funcionamiento hepatico como Ila
monoetilglicinexilidida (MEGX) que depende del flujo sanguineo hepatico y la
actividad del citocromo P450 para cuantificar la reserva funcional hepatica, pero
su complejidad y la ausencia de ventajas frente a las pruebas de laboratorio
rutinarias y a la clasificacién de Child Pugh las han relegado al margen de la

practica clinica (6).

Las causas mas frecuentes de muerte son insuficiencia hepatica,

hemorragia digestiva, infecciones y hepatocarcinoma (1).

Los pacientes con cirrosis suelen demostrar diversas alteraciones
hematicas, en concreto de la hemostasia, tanto celulares como humorales. Puede
aparecer leucopenia y trombocitopenia como consecuencia de hiperesplenismo.
Anemia normocitica normocromica, macrocitica e incluso microcitica, como
resultado de pérdidas digestivas por hipertension portal, hemodlisis por
hiperesplenismo y anemia por déficit de folato y Vitamina B12 o accion toxica
directa del alcohol. La reduccidén de la sintesis de proteinas de la coagulacion
puede producir disminucion en la sintesis de fibrindbgeno (factor 1), protrombina
(factor Il), y de los factores V, VII, IX y X. La disminucién de los niveles de todos
los factores, exceptuando el factor V, puede incrementarse por la coincidencia de

malaabsorcién de la vitamina k como consecuencia de la colestasis (2,4).



La vitamina K es un cofactor para la carboxilacién postranslacional de
residuos de glutamato a carboxiglutamato en las regiones terminales de proteinas
dependientes de vitamina K. Estos factores de la coagulacion (Il, VII, IX'y X) y las
proteinas reguladoras anticoagulantes C y S requieren gammacarboxilacion para
su actividad bioldgica. En la presencia de iones de calcio la carboxilacién produce
un cambio conformacional en las proteinas de coagulacion que promueve su uniéon
a fosfolipidos de superficie. La reaccion de carboxilacion requiere la forma
reducida de vitamina K (vitamina KH2) O2, CO2 y esta ligado a la oxidacion de
vitamina KH2 a epdxido de vitamina K. El epoxido es luego reciclado a vitamina
KH2 a través de dos pasos de la reductasa. Los pacientes tratados con amplias
dosis de vitamina K pueden acumularla en el higado y hacer insensible a la
reductasa (7,8).

Estos trastornos favorecen el sangrado en diversas localizaciones, siendo la
mas frecuente la del tracto digestivo superior por hipertension portal, varices
esofagicas, gastropatia hipertensiva, lesiones agudas de la mucosa gastrica entre
otros (9).

La hemorragia activa de tubo digestivo alto constituye una complicacion
grave y requiere, por tanto, una atencién prioritaria y urgente. El prondstico de
estos enfermos no solo dependera de la severidad de la hemorragia sino también
del grado de funcion hepatica, del desarrollo de complicaciones en el transcurso
del sangrado y de la recidiva hemorragica precoz (1% semana) (9).

La anamnesis y la exploracion fisica correcta del enfermo orientan hacia el
origen de la hemorragia. En enfermos con cirrosis el 70% de las hemorragias

gastrointestinales superiores se originan por varices esofagicas (10% gastricas) y



el resto otras causas como ulcera péptica, lesion de Mallory-Weiss, lesiones
agudas de la mucosa gastrica y gastropatia de la hipertension portal. En un 40-60
por ciento de los casos, la hemorragia cede espontaneamente, facilitado por la
vasoconstriccion refleja producida por la hipotension debida al sangrado (9).

El diagnédstico de la hemorragia de tubo digestivo alto habitualmente no
ofrece dudas, al referir el paciente hematemesis, melanemesis y/o melena.
Cuando la hemorragia es masiva se puede presentar en forma de rectorragia. El
20 por ciento de las rectorragias importantes se deben a una hemorragia digestiva
alta masiva o hematoquezia. Por ultimo, sintomas como la palidez, sincope,
disnea, angina o incluso el shock (9).

El plasma fresco congelado todavia se evoca para prevenir el sangrado
aunque la completa normalizacion del efecto hemostatico no siempre ocurre, asi
que la rutina de uso de plasma fresco congelado es cuestionable siendo mas
importante la cuenta plaquetaria, la integridad vascular (10).

La respuesta al plasma fresco congelado en la enfermedad hepatica es
impredectible y los méritos de diferentes regimenes de infusion como 5ml/kg/h vs.
bolos intermitentes no ha sido expuesto su papel y la evidencia sugiere que la
enfermedad hepatica y tiempo de protrombina mas largo que 4 segundos que el
control no se beneficia del plasma fresco congelado y se ha demostrado que el
plasma fresco congelado contiene insuficiente concentracion de factores K
dependientes -especialmente factor 9-. (10)

Se ha publicado que la deficiencia de factores procoagulantes (I, VII, IX'y X) asi
como las anticoagulantes proteinas C y S debe ser tratada con 10 mg de vitamina

K con correccidén del INR a las 48 hs, aunque Shirakawa et al no encontraron



diferencias en los tiempos de coagulacidon tras la administracion parenteral de
vitamina K(11,12).

Wright et al estudiaron los cambios en los niveles de factores Il, VII, IXy X
tras la administracion de 10 mg de vitamina K o placebo en un grupo de
voluntarios sanos previo a un procedimiento quirurgico y no encontraron diferencia
significativa para ningun factor concluyendo que en estos pacientes sanos la
vitamina K no aumenta los factores de la coagulacion y no reduce el sangrado y la
necesidad de transfusion (13).

Asi mismo, Chordary et al analizaron pruebas de coagulacion y niveles de
factores en pacientes criticos y evaluaron la eficacia de plasma fresco congelado
encontrando que los niveles de factores y las pruebas de coagulacion no se
incrementan significativamente de los de la linea de base concluyendo que los
incrementos en los niveles de factores de coagulacion con 15ml/kg de plasma
fresco congelado resulta en una minima correccion de los parametros
hemostaticos (14).

Chee et al buscaron la predictividad del riesgo de sangrado de acuerdo a
las pruebas de coagulacion y encontraron que su sensibilidad y especificidad es

limitada con alta prevalencia de falsos positivos y negativos (15).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dano hepatocelular en los pacientes con insuficiencia hepatica Child
Pugh-C produce déficit en la sintesis de proteinas -entre ellas las de la
coagulacién- y en la absorcién intestinal y almacenamiento hepatico de vitamina
K; con esto, deplecion de factores procoagulantes K dependientes -factores I, VI,

IX'y X-, pero también de dos factores anticoagulantes -proteina C y proteina S-.

También ha sido publicado que los pacientes tratados con amplias dosis de
vitamina K pueden acumularla en el higado e insensibilizar a la reductasa de
epoxido de vitamina K -enzima necesaria en la carboxilacion de proteinas de la
coagulacion-. Sin embargo, hasta este momento no se ha establecido de forma
clara si en estos pacientes con dafo hepatocelular la administracion de vitamina K

realmente corrige o altera aun mas la coagulacién y el funcionamiento hepatico.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es el efecto de la vitamina K en las pruebas de funcionamiento
hepatico y desenlace clinico de pacientes con insuficiencia hepatica Child-Pugh C

con hemorragia de tubo digestivo alto?



JUSTIFICACION

La hemorragia gastrointestinal del tracto superior constituye una de las
complicaciones mas frecuentes de los pacientes con insuficiencia hepatica Child-
Pugh C, y su desenlace en ocasiones es la muerte. A menudo se logra cohibir la
hemorragia, sin embargo por sus transtornos de la coagulacion la recidiva dentro
de la primera semana los pone nuevamente en alto riesgo, habiendo demostrado

su valor prondéstico la actividad de protrombina.

Entre las estrategias para corregir la actividad de protrombina se
encuentran la administracion de plasma fresco congelado y de vitamina K, aunque
se menciona que el primero es deficiente en factores de la coagulacion K
dependientes y respecto a la segunda algunos autores han referido unicamente la
correccion transitoria de los tiempos de coagulacion y otros autores han sugerido

incluso la ausencia de respuesta a la administracién de vitamina K.

Es por ello que resulta interesante conocer si la administracién de vitamina
K tiene un papel real en el terapéutica de la hemorragia gastrointestinal en
pacientes con insuficiencia hepatica Child-Pugh C o bien si ésta deteriora aun mas

el funcionamiento hepatico.



PROPOSITO

Es importante determinar si la administracion parenteral de vitamina K tiene
algun efecto sobre la coagulacion y funcionamiento hepatico en los pacientes con
insuficiencia hepatica Child-Pugh C con hemorragia activa de tubo digestivo alto,

para ofrecer evidencia que la justifique como estrategia terapéutica o sea

abandonada esta practica

HIPOTESIS.

La administracion parenteral de vitamina K modifica los tiempos de
coagulacion, pruebas de funcionamiento hepatico y desenlace clinico de pacientes

con insuficiencia hepatica Child-Pugh C que presentan hemorragia activa de tubo

digestivo alto.



OBJETIVOS

General:

» Determinar el efecto que tiene la administracion parenteral de vitamina K
sobre las pruebas de funcionamiento hepatico y desenlace clinico en
pacientes con insuficiencia hepatica Child-Pugh C que presentan

hemorragia de tubo digestivo alto activa.

Especificos:
» Determinar si la administracion parenteral de vitamina K modifica las
pruebas de funcionamiento hepatico, tiempos de coagulacion y cuenta
plaquetaria en pacientes con insuficiencia hepatica Child-Pugh C que

presentan hemorragia de tubo digestivo alto activa.

» Determinar si la administracion parenteral de vitamina K modifica el
desenlace clinico y complicaciones en pacientes con insuficiencia hepatica

Child-Pugh C que presentan hemorragia de tubo digestivo alto activa.



MATERIAL Y METODO

DISENO EXPERIMENTAL: Estudio clinico controlado

VARIABLES INDEPENDIENTES:

>

Insuficiencia hepatica Child-Pugh C: estadio de la cirrosis hepatica que
cumple con 10 a 15 puntos de la clasificacién de Child Pugh.

Hemorragia de tubo digestivo alto activa: es aquel sangrado originado
proximal al ligamento de Treitz y clinicamente se puede manifestar como
hematemesis, melanemesis, melena o hematoquezia.

Vitamina K: vitamina liposoluble que se absorbe en el intestino a partir de
los alimentos y se transporta al higado donde es almacenada y convertida
en los microsomas hepaticos en un epoxido activo que actua como cofactor

en la carboxilacion enzimatica de las proteinas del complejo protrombdtico.

VARIABLES DEPENDIENTES:

» Aspartato amino trasferasa: aminotransferasa producida en orden

decreciente de concentracion en higado, musculo cardiaco, musculo
esquelético, rifidn, cerebro , pancreas, pulmon, leucocitos y eritrocitos,
liberada a la sangre por lesidn en mayores cantidades por lesiones de la

membrana de la célula hepatica. Sus valores normales son de 0-40mg/dl.

» Alanino aminotransferasa: aminotransferasa que se localiza principalmente

en el higado y que es indicador sensible de la lesion a la célula hepatica.
Sus valores normales se encuentran entre 0 a 40U/It.
Fosfatasa alcalina: enzima formada por distintas isoenzimas procedentes

de higado, hueso, placenta y menos a menudo intestino delgado su



elevacion no es totalmente especifica de colestasis y un incremento inferior
a 3 veces puede observarse en cualquier enfermedad hepatica como las
elevaciones mayores de cuatro se producen en trastornos hepaticos
colestasicos, por elevacion de la isoenzima hepatica, sus valores normales
son 25-115U/It.

» Gamaglutamil traspeptidasa: enzima que se localiza en el reticulo endotelial
y células epiteliales de los conductos biliares. Por su localizacion difusa no
es especifica de colestasis y su valoracion se ha recomendado para
identificar la ingesta de alcohol.

» Bilirrubina total: producto de la ruptura del anillo de la porfirina de las
proteinas que contienen Hemo. Se encuentra en 2 fracciones, indirecta y
directa, la hiperbilirrubinemia directa casi siempre implica enfermedad
hepatica o de las vias biliares. Sus valores normales son considerados
entre 0.00 a |.0 para la bilirrubina total y de 0.0 a 0.3 para la fraccion directa.

» Albumina: proteina sintetizada exclusivamente en los hepatocitos con vida
media de 15 a 20 dias. Sus valores normales son de 3.4 a 5.4 gr/dl. Dada
su recambio lento la hipoalbuminemia es mas frecuente en trastornos
hepaticos cronicos y refleja lesion grave, no es especifica de lesidon

hepatica.

» Tiempo de protrombina: explora la activacion extrinseca de la coagulacién y
la via comun. Se prolonga en casos de insuficiencia hepatica. Y sus

valores normales son de 11-13 segundos.



» Tiempo de tromboplastina parcial activado: explora las vias extrinseca y
comun de la coagulacién se prolonga en caso de deficiencia de alguno de
esos factores y se considera como valor normal de 25 a 35 segundos.

» International normalized ratio (INR). método de estandarizacion de las
cuantificaciones de TP se calibra comparandolo con la tromboplastina de
referencia de la organizacion mundial de la salud.

» Plaquetas: células que provienen de la fragmentacion del citoplasma de los
megacariocitos de la médula 6sea que miden 1 a 3 micras y sobreviven de
9 a 19 dias. Contribuyen a la hemostasia. Y su déficit se puede deber a
produccion deficiente, destruccién o utilizacién acelerada o
almacenamiento inadecuado. Su valor normal es de 150 000 a 450

000/mm3.

Para este estudio las variables operacionales se conceptualizaron de acuerdo a la

definicion de las variables tematicas convencionales

SELECCION DE LA MUESTRA

Se llevod a cabo un muestreo aleatorio simple.



CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA:
Se realizé calculo del tamario de la muestra de acuerdo a la formula que

corresponde a un estudio clinico controlado (16)

n= (Za/2+ZBY* p (1-p) (r+1)

(d%)xr
Z:1.96 para un valor alfa de 0.05
P2. Proporcion de individuos en el peor tratamiento que no se recuperan.
P1. Es la proporcién de individuos en el mejor tratamiento que no se
recuperan.
P. Promedio ponderado de P2y P1.
d: Diferencia entre el valor esperado y el error aceptable.
r: Razén entre el numero de individuos con el mejor tratamiento contra el
peor tratamiento.

n= (7.849) 0.5 (1-0.5) (2)

(0.44)2x 1
n= 3.9245

0.1936
n=20.2

n= 20 pacientes en cada grupo.

Criterios de inclusion

- Mayor de 18 afios



- Insuficiencia hepatica Child-Pugh B o C
- Hemorragia de tubo digestivo alto activa al ingreso

- Registro de hemoderivados administrados

Criterios de no inclusion:
- Falta de registro de datos
- Otro grados de insuficiencia hepatica
- Hemorragia de tubo digestivo alto inactiva

- Hepatitis alcohdlica

Criterios de exclusion:
- Deseo expreso del paciente de no continuar participando en el estudio
- Presencia de efecto adverso a la administracion de vitamina K
- Necesidad de otras intervenciones terapéuticas que alteren los resultados
del estudio
- Maniobras por parte del paciente que perpetuen o reactiven la hemorragia

de tubo digestivo alto

PROCEDIMIENTOS

Previa autorizacién del Comité de Etica del Hospital General Ticoman y

consentimiento informado de los pacientes se realizé un estudio clinico controlado



que incluyé 40 pacientes portadores de insuficiencia hepatica en estadio C de la
clasificacion de Child Pugh, que habian ingresado al servicio de medicina interna
por hemorragia de tubo digestivo alto activa.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a uno de dos grupos para
recibir vitamina K o placebo, llevandose a cabo la medicion de pruebas de
funcionamiento hepatico, cuenta plaquetaria y coagulograma al ingreso y después
de 3 dias de tratamiento con 10 mg de vitamina K intramuscular diarios o placebo.

Durante el periodo de intervencion se vigilo la presencia de complicaciones,

efectos adversos al farmaco, resangrado o muerte.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 analisis estadistico por medio de prueba t para muestras
independientes con la siguiente formula: (17)

t=_media de la diferencia de controles — media de la diferencia de casos

\/ (S? controles + S? casos) (1/casos + 1/controles)

donde S corresponde a la desviaciéon estandar

Los resultados fueron procesados con el paquete Excel



RESULTADOS

Se incluyeron 20 pacientes en cada grupo —ambos con 18 hombres y 2
mujeres- (figura 1), de edades entre 25 y 65 afios con media de 51.2 afos para el
grupo de vitamina K y 46.2 afos para el grupo placebo. Todos los pacientes se
encontraron en estadio C de la clasificacion de Child-Pugh con puntaje promedio
de 12.1 para el grupo de vitamina K y 11.65 para el grupo placebo y todos los

pacientes tuvieron el antecedente de ingesta etilica en los 7 dias previos.

El analisis de la cuenta plaquetaria, pruebas de funcionamiento hepatico y
coagulograma mediante prueba de t para muestras independientes con P<.05 que
corresponde a 2.2, mostré cambios estadisticamente significativos. En la cuenta
plaquetaria tuvo mayor disminucion el grupo de vitamina k en relacién al grupo

placebo (media de 40800 y 16090 celulas/mm?, respectivamente) con t de 13.13.

Las enzimas hepaticas no especificas tuvieron mayor normalizacién en el
grupo placebo que en el de vitamina K: la aspartato aminotransferasa tuvo una
disminuciéon media de 22.0 vs 43.36 mg/dL en el grupo de vitamina K y placebo
respectivamente (t de 17.29), la gamaglutamil transpeptidasa con una media de
disminuciéon de 42.3 vs 201.7 mg/dL en el grupo de vitamina K y placebo
respectivamente (t de 9.35), la fosfatasa alcalina con media de disminucion de
25.6 vs 44.87 mg/dL en el grupo de vitamina K y placebo respectivamente (t de

2.6).



La alanino aminotransferasa tuvo una media de disminucién de 19.19
mg/dL en el grupo placebo y una media de elevacion de 42.7 mg/dL en el grupo

de vitamina K (t de 5.04).

Los niveles de albumina disminuyeron una media de 0.3 y 0.1 g/dL en el
grupo de vitamina K y placebo respectivamente sin diferencia estadistica, la
bilirrubina total disminuy6 1.1 mg/dL en el grupo de vitamina Ky aument6 1.0 en

el grupo placebo sin diferencia estadistica.

El tiempo de protrombina disminuy6 3.45 segundos en el grupo de vitamina
K'y aument6 0.14 en el grupo placebo (t de 3.94). El international normalized ratio
disminuy6 0.32 en el grupo de vitamina K y aumentd 0.04 en el grupo placebo (t
de 6.62). El tiempo parcial de tromboplastina activada disminuyé 4.17 segundos
en el grupo de vitamina K y aumento 1.5 segundos en el grupo placebo (t de 1.57)

sin diferencia estadistica.

Ninguno de los pacientes mostro reacciones locales a la administracion
intramuscular de vitamina K. El desenlace clinico fue el resangrado en 3 pacientes
del grupo placebo y 2 del grupo de vitamina K, sin haber tenido diferencia
estadisticamente significativa mediante el analisis con prueba exacta de Fischer
(P de 0.329). Se presentd una defuncion en cada uno de los grupos. Cabe
destacar que ambas defunciones ocurrieron en pacientes que tenian un puntaje

de 15 segun la clasificacion de Child-Pugh.



TABLAS Y GRAFICAS.

Composicion por sexo del grupo de vitamina K y placebo

O Hombres del grupo placebo

[l Mujeres del grupo placebo

Figura:Comparacion de valores de TP entre el grupo de Vitamina K y placebo,
condiciones basales y al 40 dia
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Figura:Comparacion de cuenta plaquetaria entre el grupo con
vitamina Ky placebo, basal y al 40 dia
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Figura:Comparacion de valores de INR entre el grupo de Vitamina Ky
placebo, condiciones basales y al 40 dia
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Diferencia de IC IC
Variable medias totales menor mayor
Plaguetas 24.72 18.53 30.91
Bilirrubina total 2.22 1.77 2.67
AST -21.28 -26.68 -15.87
ALT -61.9 -68.55 -55.24
ALP 70.47 32.33 108.62
GGT -158.36 -195.79 -120.93
Albimina 0.21 0.09 0.33
TP 3.59 2.41 4.78
INR 0.28 0.2 0.36
TPT 5.72 3.34 8.1




DISCUSION:

En esta investigacion se demuestra mejoria en las pruebas de coagulacion,
con acortamiento del tiempo de protrombina y normalizacién del INR en el grupo
de vitamina K con valores estadisticamente significativos. Aunado a esto hubo
mayor incidencia de resangrado en el grupo placebo, con lo que se apoyaria el
empleo de vitamina K intramuscular en pacientes con insuficiencia hepatica Child-
Pugh C con hemorragia de tuvo digestivo alto activa. Sin embargo la incidencia de
complicaciones no tuvo diferencia significativa.

En otro aspecto de la coagulaciéon, hubo disminucion en la cuenta
plaquetaria del grupo al que se le administré vitamina K, lo cual pudiera estar
relacionado con la formacién de trombo hemostatico, pero el analisis de este
aspecto escapa de los objetivos de este estudio. Finalmente como se ha
comentado, fue menos frecuente el resangrado en el grupo de vitamina K a pesar
de tener menor cuenta plaquetaria.

En cuanto a las pruebas de funcionamiento hepatico se observo
disminucion en los niveles de aspartato aminotransferasa y gamaglutamil
transpeptidasa, aclarandose que todos los pacientes habian tenido ingesta etilica
previa y era esperable la disminucion al suspenderse el consumo de bebidas
alcohdlicas durante la hospitalizacion. Aun asi, se destaca que ambas enzimas
tuvieron mayor descenso en el grupo placebo en comparacién con aquellos que
recibieron vitamina K. Aunado a esto llamoé fuertemente la atencion la disociacidon
en el cambio de los niveles de la alanino aminotransferasa hacia la disminucién en

el grupo placebo y elevacion en el de vitamina K lo cual mostro significancia



estadistica. Como se sabe la alanino aminotransferasa se considera una
transaminasa de localizacion casi exclusivamente hepatica y su elevacion se
asocia a lesién o toxicidad directa, infiriéndose que la administracion de vitamina K
podria ejercer toxicidad probablemente por su transporte y localizacion en el
sistema microsomal hepatico y que esto en parte explique la lentificacién en el
desenso de aspartato aminotransferasa y gamaglutamil transpeptidasa en quienes
recibieron vitamina K.

Por todo lo comentado se identifica la necesidad de realizar mas estudios a
fin de que se pueda determinar si la vitamina K se relaciona directamente con las
modificaciones descritas en el funcionamiento hepatico y en tal caso investigar si
existe una dosis con la que ademas de corregirse el tiempo de protrombina e INR,

se disminuya la incidencia de resangrado sin que repercuta a nivel hepatoceular.



CONCLUSION

En el presente estudio la administracion de vitamina K intramuscular en
pacientes con insuficiencia hepatica Child-Pugh C con hemorragia de tubo
digestivo alto modifico las pruebas de funcionamiento hepatico y mejord los
parametros de coagulacion. A pesar de esto, no hubo cambios significativos en la
incidencia de resangrado comparado con el grupo que recibié placebo.
Probablemente se requiera una n calculada mayor a la empleada en este estudio

para los grupos de vitamina Ky placebo.
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