= Secretarla

NG uejil ud

p=r %‘: 1
%\% o
'\J.'iwrmmn Nacjonal,

CIU.dad AVENTMA TE
éXico Mpnco
Cpital en Haovinients

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL

DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION
SUBDIRECCION DE POSGRADO E INVESTIGACION

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN MEDICINA INTERNA

“RIESGO DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA
CRONICA ALCOHOLICA, HIPOCALCEMIA E HIPERAZOEMIA EN EL HOSPITAL
GENERAL DE TICOMAN”

TRABAJO DE INVESTIGACION CLINICA
PRESENTADO POR RENE JIMENEZ LOPEZ
PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

DIRECTORES DE TESIS
Dr. José Juan Lozano Nuevo

Dr. Carlos Alejo Toribio Flores

-2010 -



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



“RIESGO DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA
CRONICA ALCOHOLICA, HIPOCALCEMIA E HIPERAZOEMIA EN EL HOSPITAL
GENERAL DE TICOMAN?”

PRESENTADO POR RENE JIMENEZ LOPEZ

Vo. Bo.

Dr. José Juan Lozano Nuevo

Profesor Titular del Curso de Especializacion en Medicina Interna

Vo. Bo.

Dr. Antonio Fraga Mouret

Director de Educacion e Investigacion



“RIESGO DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA
CRONICA ALCOHOLICA, HIPOCALCEMIA E HIPERAZOEMIA EN EL HOSPITAL
GENERAL DE TICOMAN?”

PRESENTADO POR RENE JIMENEZ LOPEZ

Vo. Bo.

Dr. José Juan Lozano Nuevo

Médico Adscrito de Medicina Interna
Hospital General Ticoman
Director de Tesis.

Vo. Bo.

Dr. Carlos Alejo Toribio Flores

Médico Adscrito de Medicina Interna
Hospital General Ticoman
Asesor de Tesis.



DEDICATORIAS Y AGRADECIMIENTOS

Agradezco a mis Padres por su apoyo incondicional en todo momento. A mi hermanos
Vic, Susy y Pepe por compartir conmigo tantos momentos de alegria que han llenado mi
vida de felicidad.

A mis tutores de tesis que con su paciencia, apoyo e interes hicieron posible este trabajo.

Dedico este trabajo a Rosy mi esposa y Santiago mi hjo que son el estimulo para esta

carrera llena de satisfacciones.



RESUMEN:

RIESGO DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
HEPATICA CRONICA ALCOHOLICA, HIPOCALCEMIA E HIPERAZOEMIA
EN EL HOSPITAL GENERAL DE TICOMAN

Jiménez Lépez R.! Lozano Nuevo J.J? Toribio Flores C. A

Objetivo. Determinar el riesgo de mortalidad en pacientes con Insuficiencia hepatica
crénica por alcohol, que presentan hipocalcemia e hiperazoemia del Hospital General
de Ticoman.

Material y métodos Estudio transversal analitico retrospectivo en 50 pacientes del
Hospital General de Ticoman del servicio de Medicina Interna en el area de
Hospitalizaciéon durante el periodo comprendido de mayo 2008 a noviembre 2008, que
se encontraron hospitalizados en el servicio de medicina interna, con el diagnostico de
Insuficiencia hepatica secundaria a etilismo crénico, corroborando por laboratorio
hipocalcemia, hiperazoemia y puntaje de clasificacion Child-Pugh como factores de
mal prondstico para mortalidad, previo consentimiento informado para participar a
estudio de investigacién. Estadistica descriptiva: Se utilizd medidas de resumen,
segun tipo de variable y escala de medicion: media y desviacion estandar. Analisis
mediante T de student y prueba exacta de Fisher. Estadistica analitica o Inferencial:
Se utilizé el analisis de riesgo a través de cuadros de contingencia y estimacion de la
razon de momios. Se considerd una significancia estadistica cuando p < 0.05
Resultados. Los valores calcio total, calcio ionizado y creativita sérica en pacientes
vivos fue de 7+0.9, 1+£0.1 y 0.9%20.3, respectivamente; mientras que los pacientes
fallecidos presentaron valores de 6.6+0.8, 0.9+0.2 y 2.76+1.3, respecto a las mismas
variables, sin diferencias estadisticamente significativas (p=0.4, p=0.06 y p=0.11,
respectivamente).

Conclusiones. En base a la metodologia utilizada en el presente estudio, la
hipocalcemia e hiperazoemia no se comportan como factores de riesgo confiables, y
estadisticamente significativos, para mortalidad en pacientes con insuficiencia hepatica
por consumo de alcohol.

PALABRAS CLAVE: Mortalidad, Insuficiencia Hepatica, Hipocalcemia e
Hiperazoemia.
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Antecedentes:

Marco tedrico

La falla hepatica secundaria a etilismo crénico presenta elevada mortalidad, por la
presencia de todas sus complicaciones que se presentan en el progreso de la historia
natural de la enfermedad. Las cirrosis y las enfermedades cronicas son importante causa
de morbilidad y mortalidad en México.

Las cirrosis es la doceava causa mas comun de muerte en EUA. Los pacientes
admitidos en la UCI tienen una baja proporcidn de supervivencia, con proporciones de
mortalidad que va de 50 a 100%. La proporcion de mortalidad es mas alta en aquéllos
que presentan Sindrome Hepatorrenal, Sindrome Hepatopulmonar, Encefalopatia
Hepatica y Sangrado de tubo digestivo alto por varices esofagicas y si desarrollan falla
organica multiple, en los pacientes sépticos tienen una proporcién de mortalidad de
100%. Ademas de ser la tasa de mortalidad mas alta, la direccién de estos pacientes es
recurso-intensivo, y significante el porcentaje (36.7%) del costo total de cuidado de la

UCI para los pacientes con cirrosis hepatica en aquéllos que no sobreviven. (1)

Las causas de falla hepatica por otras causas son: Hepatitis viral: Hepatitis A, B, C y E,
virus del herpes simple, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, paramixovirus. Toxicidad
farmacoldgica: Paracetamol, antimicrobianos (amoxicilina clavulanato, ciprofloxacina,
eritromicina, isoniazida, nitrofurantoina, tetraciclina), valproato sdédico, lovastatina,
fenitoina, triciclicos, halotano, oro, flutamida, ciclofosfamida, loratadina, propiltiouracilo y
troglitazona. Causas diversas: higado graso agudo del embarazo, hepatitis auto
inmunitaria, sindrome de Budd-Chiari, insuficiencia cardiaca, eclampsia, golpe de calor,
isquemia, deficiencia de aciltransferasa de lecitina y colesterol, leucemia, linfoma,
metastasis hepaticas, paludismo, sindrome de Reye y enfermedad de Wilson.

En Estados Unidos y en Inglaterra la primera causa es por intoxicacion farmacolégica
(paracetamol), seguido por los virus; sin embargo, hay un porcentaje entre 15-20% de
pacientes con falla hepatica en que no se puede identificar causa alguna, por lo que se

considera idiopatica. En Europa y en el resto del mundo la causa mas frecuente son las



infecciones por virus, seguidas por las reacciones a farmacos o toxicos; aproximadamente

en una tercera parte no es posible identificar la causa. (2)

Se produce necrosis hepatica masiva, la cual se caracteriza por desaparicion casi total de
hepatocitos por necrosis, sustituidos por infiltrado inflamatorio, macréfagos cargados de
pigmento y células de Kupffer con detritos celulares en su interior. En el examen
histolégico es imposible diferenciar la necrosis hepatica masiva producida por virus de la
producida por téxicos. En los pacientes que han sobrevivido algunos dias, se evidencian

signos de regeneracién como mitosis y nédulos regenerativos.

La falla hepatica se presenta con un inicio insidioso de la sintomatologia en la mayoria de
los pacientes: fatiga, malestar general, pérdida del apetito, nauseas, en estados mas
avanzados coluria e ictericia, con menos frecuencia dolor abdominal y fiebre.

A esta sintomatologia le sigue el inicio de la encefalopatia hepatica, edema periférico y

ascitis.

En la falla hepatica la autorregulacion del flujo cerebral de oxigeno se ve trastornada vy,
aparece encefalopatia Hepatica que es un estado reversible en la funcién cognitiva que se
presenta en pacientes con insuficiencia hepatica

Por cortos circuitos porto-sistémicos, las manifestaciones son secundarias a la
incapacidad del higado para metabolizar sustancias neurotéxicas procedentes del tubo
digestivo esta alteraciones se encuentra incluida en la clasificacion de insuficiencia
hepatica Child Pugh. Después del primer episodio de encefalopatia hepatica por cirrosis la
supervivencia a un ano es de 42% y de 23% a tres anos esto se debe considerar para
trasplante hepatico. Actualmente se considera un trastorno multifactorial con ausencia de
alteraciones morfolégicas neuronales por lo que se sugiere que se ftrata de un
padecimiento metabdlico, el principal factor es el amoniaco que se encuentra elevado en
el 80-90% de los pacientes con encefalopatia hepatica, las sustancias nitrogenadas

proceden de la digestion intestinal y se generan por accién de las bacterias de la flora



local sobre las proteinas de la dieta otra parte proviene de la mucosa intestinal, que utiliza
la glutamina como fuente de energia y su metabolito es el amoniaco. El amoniaco viaja
por la circulacion portal y normalmente es metabolizado por el higado a través del ciclo de
la urea, la cual es eliminada por el rindn. En los pacientes que tienen corto circuitos porto-
sistémico existe deterioro de la funcion hepatocelular y se disminuye la depuracion de
amoniaco por lo tanto este llega al cerebro con facil acceso ya que la barrera hemato-
encefalica tiene una permeabilidad anormal y esto resulta en los signos caracteristicos de

encefalopatia hepatica.

En el sistema nervioso central, el amoniaco actia en diferentes formas: altera el

metabolismo energético cerebral y la

formacion de potenciales de accidon en la membrana postsinaptica, interrumpe la

recaptacion en la hendidura sinaptica astrocitaria del glutamato.(3)

También se observa un aumento en la neurotransmisiéon mediada por GABA, que es el
principal mecanismo inhibidor del sistema nervioso central. En la encefalopatia hepatica
se observa un aumento del tamafio de los astrocitos con nucleos edematosos y nucléolos
prominentes, lo que se denomina degeneracion astrocitaria de Alzheimer tipo Il. Estos
hallazgos, junto con las alteraciones de la neurotransmision, sugieren que la encefalopatia
hepatica es el resultado de de wuna disfuncion astrocitaria mediada por
neurotransmisores.

Estas alteraciones afectan el comportamiento, la personalidad, inteligencia,
neuromotricidad y nivel de conciencia. La encefalopatia se clasifica en aguda que es el
resultado de un brusco e intenso deterioro de la funcion hepatica los principales factores
desencadenantes son la hemorragia digestiva, las infecciones, la insuficiencia renal, la
hipocalemia y uso de sedantes. (4)

La utilidad de la TAC es limitada, debido a que la ausencia de los cambios producidos por
edema cerebral no excluye la presencia de hipertension endocraneana.

Sindrome Hepatorrenal: La falla renal es una manifestacion en cirrosis avanzada y es
una complicacién con elevada morbilidad y mortalidad esta se presenta con ausencia de
dafo parenquimatoso renal es la causa mas comun de falla renal en pacientes con
cirrosis es la consecuencia de una serie de eventos hemodinamicos que ocurren por

cirrosis e hipertension portal avanzada. En los pacientes que tiene ascitis y marcada



retencién de sodio asi como hiponatremia dilucional tiene un riesgo elevado de
desarrollar Sindrome hepatorrenal. Dos tipos fueron originalmente definidos por el Club
internacional de Ascitis: Tipo 1 es una forma aguda con muy pobre pronéstico y tipo 2 es
una forma sostenida de desarrollo lento alrededor de semanas con una mejor
sobrevivencia. A pesar del avance en la terapia farmacoldgica para este sindrome en la
ultima década, el trasplante de higado permanece en el mejor tratamiento,
desafortunadamente este tratamiento es limitado por la alta mortalidad en la espera de un
higado. En afios recientes estudios no controlados en pacientes que tenian este sindrome
se demostrd que el uso de vasoconstrictores como terlipresina, octreotide, y noradrenalina
en combinacién con la administracion de albumina o el uso de derivacion porto sistémica
transyugular intrahepatica es efectiva para mejorar la funcién renal en proceso de espera
del trasplante de higado en nuestro medio con un alto numero de pacientes y un
programa de trasplante de higado que no alcanza a satisfacer las necesidades del
numero de pacientes el tratamiento medico se convierte en la Unica alternativa terapéutica

con mal pronostico a corto y mediano plazo.(5)

Por lo que la mejor opcion es la prevencion por el ejemplo en el sindrome hepatorrenal
esté puede ser prevenido si se trata la peritonitis bacteriana espontanea con albumina
intravenosa y uso en forma temprana de antibidticos. En hepatitis alcohdlica con
pentoxifilina oral.

En el sindrome Hepatorrenal la vasoconstriccion es la principal alteracion que define este
sindrome, ocurre en forma tardia en la historia natural de cirrosis y ascitis y es el producto
final de un proceso continuo en el cual los mecanismos fundamentales incluyen cambios
en la circulacién arterial sistémica, un incremento en la presidén portal y activacion de
factores vasoconstrictores renales y sistémicos que modulan la circulaciéon renal
eventualmente lleva a disfuncion renal sin dafio histoldgico en los rifiones. (6)

El principal factor responsable de estas alteraciones hemodinamicas es la hipertension
portal llevando a vasodilataciéon arterial esplacnica. Esta vasodilatacién ocurre por la
produccién de oxido nitrico como una consecuencia de dilatacién endotelial y posible
traslocacion bacteriana. La acumulacion de volumen plasmatico en el lecho esplacnico

causa una respuesta compensatoria por disminucion en el volumen sanguineo central con



la activacion vasoconstrictores sistémicos y sistemas antinatriureticos como el eje renina-
angiotensina aldosterona, sistema nervioso simpatico y arginina vasopresina, produciendo
retencion de agua y sodio asi como vasoconstriccion renal con la sensacion de un estado

hipovolémico relativo. (7)

En algunos pacientes los factores precipitantes como infeccion bacteriana empeoran la
disfuncion circulatoria y agrava la vasoconstriccién renal.

En estudios previos de hace mas de una década indican que el sindrome hepatorrenal
ocurre en cerca del 10% de paciente hospitalizados que tiene cirrosis y ascitis pero no
hay recientes estudios que confirmen esta estimacion.

Por otro lado los mismos estudios que la probabilidad de desarrollar este sindrome en
pacientes con cirrosis y ascitis fue del 18% a un afio y un incremento a 39% a 5 afnos.
Los pacientes que desarrollan este sindrome la mayor parte exhiben caracteristicas
clinicas de cirrosis en grado avanzado con presion sanguinea arterial baja, bajo volumen
urinario, retenciéon de sodio urinario (sodio urinario menor de 10 meq). Hiponatremia
dilucional esta casi se presenta por un incremento por un aumento de solutos libres y
retencion de agua relacionada a la elevacion de niveles vasopresina. Los niveles de
creatinina sérica estan elevados y este es un hecho que define a este sindrome. Sin
embargo estos niveles son mas bajos que los que se ven en pacientes no cirréticos que
tienen falla renal aguda por la reduccién de la masa muscular y baja produccién enddégena

de creatinina en cirrosis. (8)

En el sindrome Hepatorrenal tipo 1 hay un disminucién aguda de la funcién renal con un
aumento de la creatinina sérica por arriba de 2.5 gr/dl en menos de dos semanas este
tipo si no es tratado es asociado con un mal pronostico, ya que la supervivencia media es
aproximadamente a 2 semanas y en la mayoria de los casos los pacientes mueren de 2 a
3 meses después del inicio de la falla renal, la mayoria de los pacientes que tienen
sindrome HR tipo 1 tienen una puntuacién de Child-Pugh por arriba de 12 o mas alto. (9)
El tipo 2 tiene un curso mas sultil y los niveles de creatinina estan entre 1.5-2.5 mg/dl. La
mayoria de estos pacientes tienen ascitis resistente a diuréticos y ademas tiene una mejor
sobrevivencia ya que es de 6 meses sin trasplante de higado.

En pacientes con paracentesis terapéutica por arriba de 5 litros sin una expansion con

albumina pueden precipitar un sindrome hepatorrenal tipo 1 en cerca del 20% de los



casos. La falla renal se puede presentar en 10% de pacientes con sangrado de tubo
digestivo alto, En pacientes con peritonitis bacteriana o sepsis se puede presentar falla
renal en 30% de los casos. (10)

Sindrome Hepatopulmonar: Hace referencia a la relacion clinica existente entre
enfermedad hepatica y vasodilatacién pulmonar que ocasiona un trastorno de oxigenacién
arterial. Este sindrome puede definirse por la triada clinica: Enfermedad Hepatica,
incremento del gradiente alveolo arterial y vasodilatacién pulmonar. Otras alteraciones
pulmonares, como el derrame pleural o la obstruccion al flujo aéreo en los fumadores son
frecuentes en los pacientes con hepatopatia y pueden coexistir con el sindrome
hepatopulmonar. En la mayoria de los pacientes, los signos y sintomas correspondientes
a la enfermedad hepéatica constituyen el motivo principal de consulta y solo el 18% de los
pacientes presenta disnea como sintoma inicial. En nuestro medio es subdiagnosticado
este sindrome no hay estudios en México donde se establezca la incidencia de sindrome
hepatopulmonar en pacientes con cirrosis hepatica secundaria a etilismo crénico. El
diagnostico se puede establecer con una gasometria y el antecedente de cirrosis en los
pacientes se puede confirmar con gamagrama con albumina marcada con tecnecio 99 o

bien con ecocardiograma transtoracico de contraste. (11)

La hiperbilirrubinemia aparece temprano en la evolucidon y progresa rapidamente,
alcanzando cifras de bilirrubinemia total superiores a 25 mg/dl, a expensas de ambas
bilirrubinas, pero especialmente la directa. Las transaminasas se elevan hasta 50 veces
los valores normales, pero descienden en 5-6 dias por la necrosis hepatica.

En un evento avanzado se caracteriza por estado circulatorio hiperdinamico, con
vasodilatacion generalizada, resistencia vascular cerebral baja, hipotension y aumento del
gasto cardiaco. El aporte de oxigeno a los tejidos es suficiente o incluso aumentado, pero
hay disminucion en la extraccion tisular y bajo consumo de éste, lo cual origina hipoxia
tisular y acidosis lactica que conduce a falla multisistémica. También se presenta edema

pulmonar no cardiogénico y sindrome de dificultad respiratoria del adulto. (12)

Efectos sobre la coagulaciéon higado es el sitio primario de sintesis de los factores de
coagulacion, por lo cual el sangrado es una manifestacion clinica de suma importancia.

Se evidencia por sangrado digestivo alto, el cual ha disminuido gracias a la profilaxis con



inhibidores de la bomba. Otros lugares frecuentes de sangrado son nasofaringe,
pulmones, retroperitoneo y tejidos subcutaneos.

La hipoglucemia es frecuente debido a que se agotan las reservas hepéticas de
glucégeno con gluconeogénesis defectuosa. Se debe monitorizar en forma estrecha las

cifras de glucemia.

El diagnostico Se debe identificar la etiologia mediante una anamnesis detallada en la que
se interrogue sobre exposicidon a toxicos, ingesta de alcohol o antecedentes de exposicién
a virus. Se continda con el examen fisico y paraclinicos como marcadores virales,
determinacion de toxicos en caso de sospecha, ultrasonido abdominal para descartar

enfermedad hepatica crénica o lesiones ocupantes de espacio.

El siguiente paso es el diagndstico temprano de las posibles complicaciones asociadas a
la falla hepatica.

El tratamiento inicial. Los pacientes con falla hepatica pueden deteriorarse rapidamente y
en forma impredecible. Se hace necesaria la vigilancia neuroldgica estrecha. Es frecuente
la inestabilidad hemodinamica, la disfuncion respiratoria e hipoxemia que empeoran la
lesion neurolégica, por lo que es necesario realizar en forma rutinaria vigilancia de la
presion arterial de manera invasora y oximetria de pulso.

En general los pacientes con causas y edades favorables y encefalopatia en etapa | o Il
requieren de observacion clinica, evitar las toxinas adicionales, como sedantes, acceso
venoso periférico para administrar una solucién glucosada. Los pacientes con enfermedad
mas severa, es decir encefalopatia Ill o IV o que presenten deterioro neurolégico rapido
en presencia de caracteristicas desfavorables, requeriran vigilancia mas intensa de cada

uno de los sistemas organicos disfuncionales. (13)

La inestabilidad hemodinamica necesita una carga apropiada de volumen y reanimacion
con liquidos con apoyo vasopresor, ademas de vigilancia pulmonar.

Se recomienda colocar un catéter venoso central en caso de inestabilidad hemodinamica,
catéter arterial, sonda vesical y nasogastrica e intubacion orotraqueal si la encefalopatia
es grado lll o IV. Se debe realizar en forma seriada hemograma, gases, electrolitos,
pruebas de funcién renal. El control de la funcién hepatica se hace todos los dias (como

minimo bilirrubinas y TP).



Los pacientes pueden recibir dieta hipo proteica (20-40 g de proteinas/dia) unicamente si
presentan encefalopatia estado | o Il. Si presenta encefalopatia mas avanzada deben
recibir dieta parenteral con aminoacidos no aromaticos.

El tratamiento antiviral tiene utilidad limitada en los casos agudos, se benefician
especialmente los pacientes que tienen hepatitis aguda por virus herpes, como el de
Epstein-Barr o el del herpes simple.

Debido a que la aparicién de encefalopatia es un criterio diagnéstico de falla hepatica
debe descartarse siempre que el trastorno neuroldgico se deba a otra causa.

A medida que la funcién hepatica empeora aparece la encefalopatia, sin embargo, lo que
mas preocupa es la aparicién del edema cerebral, debido a que la hernia cerebral es una
causa principal de muerte en los pacientes no tratados. Si la encefalopatia progresa hasta
el estado llI-IV es necesaria la monitorizacion de la presion intracraneal. El objetivo es
mantener la presién endocraneana por debajo de 20 mmHg y la presion de perfusion

cerebral de 50 mmHg.

Es posible medir el consumo cerebral de oxigeno mediante la colocacion de un catéter en
el bulbo yugular. Se calcula la diferencia del contenido de oxigeno entre la sangre arterial
y la sangre venosa yugular; cuando la diferencia es elevada indica isquemia cerebral.

La monitorizacion de la dinamica cerebral tiene valor para orientar sobre los pacientes que
se beneficiaran con el trasplante y los que no son candidatos para éste. Debe tenerse en
cuenta que ninguno de los dispositivos mencionados es mas util que las valoraciones
clinicas repetidas en los pacientes conscientes.

En los pacientes con encefalopatia | y Il se deben evitar los sedantes Es también muy
importante que se encuentre en un ambiente tranquilo, con cabecera elevada a 30° y que
tenga valoraciones repetidas por observadores capacitados. Cuando el sujeto se deteriora
hasta un estado de encefalopatia IlI-IV no puede proteger sus vias respiratorias para lo

cual requiere intubacion orotraqueal.

Entre los medicamentos se administra manitol (1g/Kg.) en solucién al 20 % intravenoso en
forma de bolos siempre y cuando la osmolaridad sea menor de 20 mosm/L. Los
esteroides no han demostrado tener efecto sobre la mortalidad o la disfuncién
neurologica. A medida que la funcion hepatica se deteriora, se presenta vasodilatacion

progresiva e hipotension. Los pacientes que no pueden alcanzar el estado hiperdinamico



como respuesta al dafio tienen pocas probabilidades de sobrevivir y generalmente

fallecen debido a sepsis.

El objetivo debe ser optimizar el volumen circulatorio, aunque se puede requerir de un
catéter arterial pulmonar para orientar el tratamiento cuando coexisten insuficiencia renal
progresiva y edema pulmonar. Si el paciente sigue hipotenso se puede emplear
noradrenalina, para obtener una presidon de perfusién cerebral mayor a 60 mmHg,
combinado con dopamina a dosis bajas. (14)

Conforme progresa la enfermedad hepatica hay hiperventilacion y alcalosis respiratoria
antes que acidosis respiratoria. Cuando el paciente se encuentra en etapa Ill de
encefalopatia hay riesgo de bronco aspiracion y se hace necesaria la intubacion y el
apoyo ventilatorio. Para el tratamiento lo mas recomendado es el aumento de la FiO2 y no
el PEEP porque aumenta la congestion hepatica, altera el gasto cardiaco, la transferencia
de oxigeno lo que puede producir aumento de la presion endocraneana.

La profilaxis con inhibidores de la bomba de acido y sucralfato ha disminuido la incidencia
de hemorragia digestiva alta, aunque de todas formas esta indicada la endoscopia para
descartar varices esofagicas. Ocasionalmente se presenta pancreatitis aguda en la falla
hepatica aguda y el trasplante so6lo se debe retrasar si en la TAC se evidencia pancreatitis

necrotizante.

En algunos centros se inicia profilaxis antibiética contra bacilos Gram negativos,
gérmenes de origen entérico y estafilococo aureus y contra candida albicans hasta que
haya mejoria hepatica. Se administran antibidticos poco absorbibles por via oral como la
norfloxacina (400 mg/12 h) con nistatina (1 millon de U c/6h). Si se sospecha infeccién se

debe iniciar una cefalosporina de tercera generacién asociada a un anti fungico.

El pronéstico Se han identificado diversas variables de importancia pronostica y se han

formado criterios prondsticos

La mortalidad fue particularmente alta en los pacientes que presentaban coma o
confusion y que tenian una concentracion de factor V menor de 20% con edad menor de

30 afios o menor de 30% con edad mayor de 30 afios.



Criterios del King's College Hospital: fueron publicados en 1989 y se obtuvieron mediante
analisis retrospectivo de 558 pacientes que se trataron en este hospital londinense vy
recibieron validacién en otra cohorte de 175 pacientes. Sirven esencialmente para

pronosticar la mortalidad y son:

A. Individuos que ingirieron paracetamol: pH menor de 7,3 (independiente del grado de
encefalopatia). TPT mayor a 100 segundos o INR >6,5 y concentracion de creatinina

sérica>3,4 mg/dl en pacientes con encefalopatia Ill o IV.

B. Sin ingestion de paracetamol: TPT mayor a 100 segundos o INR >6,5 (independiente
del grado de encefalopatia).O tres de las siguientes variables: Edad menor de 10 o mayor
de 40 anos. Causas: hepatitis no A no B, halotano, hepatitis de otro tipo, reacciones
farmacoldgicas idiosincraticas. Duracién de la ictericia mayor a 7 dias antes de iniciarse
la encefalopatia. TPT mayor a 50 segundos, INR >3,5.Concentracion sérica de bilirrubina
> 17,5 mg/dl. Lactato sérico: otros estudios han utilizado la concentracion de lactato sérico
como indicador pronéstico en intoxicacién por paracetamol, encontrando que un valor de
3,5 mmol/ L tiene una sensibilidad de prediccion de muerte de 67% y una especificidad de
95%. Un valor de 3,0 mmol/L luego de la reanimacion con liquidos endovenosos tiene una
sensibilidad de 76% y una especificidad de 97%. Si se combinan ambos criterios la

sensibilidad asciende a 91%.

La concentracion de lactato arterial mayor de 3,5 mmol/L luego de una reanimacion
temprana con liquidos endovenosos es una indicacion de trasplante hepatico.

Histologia hepatica: es de mal prondstico la necrosis de mas de 50% del parénquima
hepatico; sin embargo la utilidad de la biopsia hepatica es limitada por el riesgo de
hemorragia y la heterogeneidad de los cambios patolégicos. Es util para descartar la

presencia de hepatopatia cronica.

La insuficiencia hepatica provoca desajuste del metabolismo intracelular, asi como
desequilibrio en la interconversion de carbohidratos, lipidos y aminoacidos, asi como
reduccion en la sintesis de proteinas plasmaticas, factores de coagulacion y
apoproteinas., asi como alteracion en los procesos de excrecion de productos de

desecho.



Al producirse disminucién en la sintesis de proteinas se genera hipoalbuminemia, que se
expresa clinicamente por desnutricion y retencién hidrica asi como trastornos

hemorragicos y sepsis.

En presencia del desequilibrio del metabolismo intermediario aparecen hipoglucemia y
alteraciones hidroelectroliticas y acido basicas que se reflejan por hipopotasemia,

hiponatremia, acidosis metabdlica y alcalosis respiratoria.

El consumo a largo plazo de alcohol resulta en un espectro de anormalidades hepaticas
como esteatosis esteatohepatitis, cirrosis, y carcinoma hepatocelular. El higado graso es
en ocasiones no detectado y en ocasiones lleva a un desenlace fatal, y en otras al cesar
el consumo de alcohol disminuye el higado graso, solo el 15% de los bebedores
desarrollan esteatosis hepatica, pero clinicamente desarrollan enfermedad hepatica
importante, sugiriendo como otra causa un factor determinante para la evolucién a

enfermedad hepatica relacionada con alcohol.

Los factores de riesgo para desarrollar dafio hepatico severo en bebedores habituales
incluyen polimorfismos en las enzimas metabolizadoras de alcohol, obesidad y exposicion
a otras hepatotoxinas e infeccidén por virus de la hepatitis “c” y en muchos pacientes no
son identificadas, sin embargo numerosos reportes de sangrado de tubo digestivo alto,
sepsis y descompensacion clinica aguda, sugiriendo la presencia de endotoxemia.

El consumo cronico de alcohol puede acompanarse de una variedad de trastornos
electroliticos y acido base. El papel del rifidn en la patogenia de estas alteraciones no es
muy claro sin embargo es posible que se asocien a un peor prondstico dentro de la
enfermedad hepatica crénica y sus complicaciones como hemorragia de tubo digestivo,

encefalopatia e hipertensién portal. (15)



Planteamiento del problema

Los niveles de calcio son mantenidos dentro de ciertos limites, a través de la
combinacion de la hormona paratiroidea y los metabolitos de la vitamina D en el hueso,
rindn e intestino delgado. El calcio circula en la sangre en tres formas 1) una fraccién
unida a proteinas (50%), de la cual la albumina es responsable de unién, 2) una fraccién
quelada (10%) a los aniones plasmaticos como sulfatos y fosfatos, y 3) una fraccién

ionizada (40%), que es fisiologicamente activa y regulada homeostaticamente.

El ion calcio es importante en varios mecanismos como la contraccién muscular, el
sistema de coagulacion, la secrecion hormonal la divisién celular, el mantenimiento de la
integridad celular, la permeabilidad de la membrana celular y el control de las reacciones
enzimaticas, es por esto la necesidad de mantener una regulacion de los niveles de calcio

tanto intracelular como extracelular en forma estrecha.

El calcio total se puede medir en la sangre total, el plasma o el suero por medio de
métodos especificos. Diversos procesos pueden alterar los valores de calcio idnico en las
muestras de sangre. Por ejemplo, en pacientes con hepatopatia cronica, el valor real del
calcio se encuentra enmascarado, ya que la hipoalbuminemia condiciona una
infraestimacion de los niveles de calcio. Por otro lado, en los pacientes nefropatas, la
acidosis disminuye la fijacion del calcio a la albumina y aumenta el nivel de calcio ionico;
mientras que la alcalosis provoca lo opuesto. Los anticoagulantes pueden fijar el calcio

por lo tanto la muestra no debe tomarse con aquellos.

El impacto clinico de los niveles bajos de calcio ha sido sugerido en varios estudios. Los
pacientes en estado critico que cursan con hipocalcemia, ya sea total o ionizado,
presentan una mayor mortalidad, una estancia mas prolongada y mayor incidencia de
hipotension y sepsis. Se sugiere que entre las condiciones que causan hipocalcemia en
estos pacientes se cuentan el déficit de magnesio, el déficit de vitamina D3 y la
hipoalbuminemia. En otros estudios, los niveles de calcio bajo se han asociado a

trastornos tubulares, y se asocian a mal prondstico y mayor mortalidad.



Por lo anterior, es razonable considerar que los pacientes con insuficiencia hepatica
presentan variaciones en los niveles de calcio (hipocalcemia), que junto con diferentes
grados de insuficiencia renal y trastornos tubulares, contribuyen a una evolucién

desfavorable.



Justificacion

La cirrosis hepatica es uno de los principales problemas de salud en México, ya que es la
sexta causa de mortalidad general y la tercera en hombres de 15 a 64 anos de edad,
después de los accidentes y los homicidios. Esté padecimiento constituye una de las 10
principales causas de hospitalizacion en las instituciones de salud, con una elevada tasa
de mortalidad (20.3 defunciones por 100 000 habitantes).

El impacto social y econdmico de la cirrosis hepatica probablemente ha sido subestimado
en favor de otro tipo de padecimientos, y a pesar de que ésta es considerada como un
problema de salud publica, no se le ha estudiado formalmente en épocas recientes. No se
cuenta con suficiente informacién epidemiolégica acerca de esta enfermedad en la

poblacién mexicana, y la que existe se encuentra habitualmente fragmentada.

Se piensa que el alcoholismo es la principal causa de la cirrosis hepatica. El aumento en
la incidencia de consumo de bebidas alcohdlicas no solo en el sexo masculino si no en el
sexo femenino que cada ano aumento su frecuencia y las dosis cirrogenica en las mujeres
es menor se presenta insuficiencia hepatica y esta con toda su gama de alteraciones es
por esto que nos vimos a la tarea de analizar una de sus alteraciones metabdlicas y su

impacto con la mortalidad.

Los pacientes con insuficiencia hepatica presentan hipoalbuminemia y estado nutricional
inadecuado ademas de alteraciones renales. Estos mismos presentan niveles bajos de
calcio y hasta el momento no hay datos que correlacionan los niveles bajos de calcio con

las complicaciones y mortalidad del paciente hepatopata crénico.

El conocimiento epidemiolégico de esta enfermedad puede ser de gran valor para
establecer medidas de prevencién y proponer alternativas de tratamiento. Por este motivo
decidimos investigar prospectivamente las caracteristicas demograficas y epidemiolégicas

de la cirrosis hepatica en los pacientes del Hospital General de Ticoman.



Hipétesis

Hipotesis alterna: Los pacientes con insuficiencia hepatica crénica por alcohol que

presentan hipocalcemia e hiperazoemia tienen mayor riesgo de mortalidad.

Hipotesis nula: Los pacientes con insuficiencia hepatica créonica por alcohol, que

presentan hipocalcemia e hiperazoemia NO tienen mayor riesgo de mortalidad.



Objetivos

a)

b)

General:

Determinar el riesgo de mortalidad en pacientes con Insuficiencia hepatica cronica

por alcohol, que presentan hipocalcemia e hiperazoemia

Especificos:

- Identificar pacientes con Insuficiencia Hepatica Child-Pugh C secundaria a
Etilismo crénico.

- Determinar los niveles séricos de calcio idnico, calcio unido a albumina y
Niveles de azoados.

- Determinar la mortalidad

- Estimar el riesgo de mortalidad asociado a la hipocalcemia y azoemia.



Material y métodos

a) Diseno o tipo de estudio:

Estudio transversal analitico, retrospectivo y comparativo

b) Definicion de variables
. Conceptual

. Operativa

DEFINICION
NOMBRE DE LA FUENTE — P CALIFICACION
VARIABLE
EDAD.
CARACTERISTICAS ~ Datos _ Datos de interés Cuantitativa | Edad biologica medida en afios
POBLACIONALES somodemograﬂcos ep|dem|qlog|co pbtenldos La misma d|scor.1t|n.ua y ]
GENERALES obtenidos del del expediente clinico (edad, cualitativa GENERO
expediente clinico género). nominal a) Masculino
b) Femenino
* Bilirrubina sérica total:
menos de 2mg/dl = 1 punto
2-3mg/dl = 2 puntos
mas de 3 mg/dl = 3 puntos
* Albimina sérica:
mas de 3.5 mg/dl = 1 punto
3.5-2.8 mg/dl = 2 puntos
menos de 2.8mg/dl = 3 puntos
chid gjgﬂcgrggg gﬁ‘( 05 * Prolongacion del TP (INR):
i - - menos de 4 seg.(<1.7) = I punto
INSUFICIENCIA Datos linicos y puntos), calculada en base a - 4-6 seg.(1. 7_;3)( =)2 pun‘ltjos
i bioquimicos . . Cualitativa , k)
HEPATICA POST- . datos clinicos y de La misma . mas de 6 seg. (> 2.3) = 3 puntos
P obtenidos del . } nominal
ETILICA exediente clinico laboratorio, en pacientes con n
P dafio hepatico crénico por 2 Ascitis: lini —
consumo de alcohol ausente clinicamente = punto.
controlada con tx.médico = 2 puntos
severa o refractaria = 3puntos
* Encefalopatia:
Sin encefalopatia = 1 punto
Encefalopatia G I-Il = 2 puntos
Encefalopatia G III-1V = 3 puntos
Calificacion C = 10-15 puntos.
Resultados de Niveles séricos de calcio o ) » L
HIPOCALCEMIA laboratorio obtenidos ionizado y calcio unido a La misma thjgrr:tt!:]atgla Nivel sérico de calcio ionizado menor de 8.5
del expediente clinico proteinas. inu mg/dl y calcio ionizado menor de 1.1 mg/dl.
Resultados de .
HIPERAZOEMIA . ; . - - . Cuantitativa
Liﬁ’zrfggg%ggiwgg 2 Niveles séricos de creatinina La misma continua Nivel sérico de creatinina mayor de 1.4
Registros clinicos - .
que documentan el Fallecimiento o sobrew(_ig, . . .
MORTALIDAD curso clinico de acuerdo a la evaluacion La misma Cualitativa De acuerdo al curso clinico:
hospitalario clinica y electrocardiografica




a) pacientes fallecidos
b) pacientes que sobrevivieron

Seleccion de la muestra.

Criterios de inclusién

1. Edad entre 18 y 80 afios (en acuerdo con reportes previos).
2. Pacientes con insuficiencia hepatica secundaria a etilismo crénico evaluada

por pruebas de funcionamiento hepatico y evidencia bioquimica.

Criterios de no inclusion

1. Paciente con insuficiencia hepatica por causa diferentes de etilismo cronico

2. Paciente con insuficiencia renal crénica

Criterios de interrupcion

1. Procedimientos que potencialmente modifiquen los niveles de calcio 0 azoados

durante la hospitalizacion.

Criterios de exclusion o eliminacion

1. Muestra bioldgica insuficiente para las determinaciones

2. Salida voluntaria




Tipo de muestreo

Pacientes con insuficiencia hepatica de origen alcohdlico ingresados de forma

consecutiva al Servicio de Medicina Interna del Hospital de Ticoman.

Calculo del tamaino de muestra

(Zan)®  (p(1-p))

d2

(1.96)>  (0.30 (1-0.30)) 0.80

(0.127) 2 0.016

donde:

n = célculo del tamafio de muestra.

Za2 = valor Z del error alfa con una confianza de 95%, asignando a alfa = 0.05

p = prevalencia poblacional esperada para el evento en estudio (de acuerdo a reportes previos).
d = diferencia entre el valor de prevalencia poblacional esperada y el error aceptable.



Procedimientos para el analisis estadistico

Estadistica descriptiva: Se utilizé6 medidas de resumen, segun tipo de variable y escala de
medicién: media y desviacion estandar. Andlisis mediante T de student y prueba exacta
de Fisher.

Estadistica analitica o Inferencial: Se utilizé el analisis de riesgo a través de cuadros de
contingencia y estimacion de la razon de momios. Se consideré una significancia

estadistica cuando p < 0.05



Resultados

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

ASOCIADAS A LA
INSUFICIENCIA HEPATICA

(Sl / NO)

VARIABLE VIVOS FALLECIDOS | p
(n=37) (n=13)

EDAD (afios) 49 + 11 52+ 16 0.43
GENERO (H/M) 31/6 1370 0.31
BUN / Creatinina 22 + 29 15 £ 10 0.87

COMPLICACIONES 4733 3710 0.35

Andlisis con T student y prueba exacta de Fisher.




Ca serico

Pacientes fallecidos

Pacientes vivos

Menor de 8 mg/d| 12 30

Calcio serico normal 1 7
Cuadro I. Calcio sérico

Fuente. Hospital General de Ticoman, servicio de Medicina Interna.

Cuadro ll. Calcio ionico

Calcio ionico Pacientes fallecidos Pacientes vivos
Menor de 1.1 9 28

Calcio ionico normal 4 9

Fuente.Hospital General de Ticoman, servicio de Medicina Interna




Cuadro lll. Creatinina sérica

Creatinina serica Pacientes fallecidos Pacientes vivos
Mayor de 1.4 mg/d| 12 1
Creatinina serica normal 1 36

Fuente.Hospital General de Ticoman, servicio de Medicina Interna.

Grafica l
0 0.5 1 25 200 400 600...
Calcio sérico
(]
Calcio lénico
Creatinina.
(]
Fuente.Hospital General de Ticoman, servicio de Medicina Interna.




Los valores calcio total, calcio ionizado y creativita sérica en pacientes vivos fue de 710.9,
1+£0.1 y 0.9+0.3, respectivamente; mientras que los pacientes fallecidos presentaron
valores de 6.6+0.8, 0.9+0.2 y 2.76+1.3, respecto a las mismas variables, sin diferencias
estadisticamente significativas (p=0.4, p=0.06 y p=0.11, respectivamente). Como se

muestra en la grafica |

La asociacion con mortalidad, evaluada mediante razén de momios para hipocalcemia
con calcio sérico fue de 2.8 (IC95% 0.3 a 25.2), con calcio i6nico fue de 0.27 (IC95% 0.05

a 1.3) y azotemia fue de 436 (IC95% 25 a 7452).



Discusion

Existen pocos estudios del metabolismo del calcio en los pacientes con Insuficiencia
hepética secundaria a etilismo crénico. Se conoce que estos pacientes tienen una
disminucion de albGmina por desnutricion, lo que modifica los niveles de calcio unido a
proteinas. Algunas de las causas extrinsecas al paciente que también modifican el
calcio total es la heparina en las jeringas, lo cual se minimiza si el nivel de heparina es
menor de 15 u/ml de sangre. Por estas razones, en el presente estudio también se

determiné el nivel de calcio 16nico,

Sin embargo, se debe tener cautela en la interpretacion de los demas resultados.
Respecto a la hipocalcemia de calcio total como factor de riesgo (RM=2.8) para
mortalidad, existe la posibilidad de la interaccion con variables confusoras como la
hipoalbuminemia, ademas de que el intervalo de confianza sugiere su poca
confiabilidad como factor de riesgo; al igual que la hipocalcemia con calcio ionizado,
cuya RM=0.27 apoyaria su papel como factor protector, pero su intervalo de corfianza
lo invalida. Por otro lado, at considerar la creatinina sérica como factor imponahte.de
riesgo de mortalidad (RM=436), con un intervalo de confianza que lo apoya, sé debe
tomar en cuenta que no existieron diferencias significativas entre los azoados de
pacientes vivos y fallecidos, ademas de que se recolectaron los datos de creatinina de
la fecha mas cercana al fallecimiento de los pacientes, por lo que Ia insuficiencia renal

como resuliado de una falla organica mdiltiple pre-mortem no se puede descartar.

[21]



Conclusiones:
En base a la metodologia utilizada en el presente estudio, la hipocalcemia e hiperazoemia
no se comportan como factores de riesgo confiables, y estadisticamente significativos,

para mortalidad en pacientes con insuficiencia hepatica por consumo de alcohol.



Recomendaciones:

En pacientes con insuficiencia hepatica secundaria a etilismo crénico es
importante establecer el riesgo para mortalidad desde su ingreso a
hospitalizacion por algan evento que exacerbe su cuadro ya que se podra
modificar el prondstico del paciente en forma temprana para evitar aumento de
la mortalidad asociada a esta patologia que por si misma ya representa un
riesgo para la estabilidad del paciente.
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Edad

39
37
60
44
62
52
60
37
44
35
58
47
50
59
54
47
53
69
42
55
30
54
43
46
51
30
36
38
55
53
77
66
50
40
32
45
65

sexo
Masc
Masc
Masc
Masc
Fem

Masc
Fem

Masc
Masc
Masc
Masc
Fem

Masc
Fem

Masc
Masc
Fem

Masc
Masc
Masc
Masc
Masc
Masc
Fem

Masc
Masc
Masc
Masc
Masc
Masc
Masc
Masc
Masc
Masc
Masc
Masc
Masc

Chid P
11
13
10
14
10
12
12
10
10
11
11
14
12
11
10
11
10
11
14
15
14
13
12
14
14
13
11
12
11
12
14
12
14
15
13
12
13

Calcio
Serico

4.35
6.4
5.8
7.4
6.8
7.3
8.2

8
6.4
6.4
7.4
6.4
8.2
5.8
6.8
7.2
6.8
7.2
7.2
7.8
6.6
6.5
5.8
7.4
8.2
7.2

6
8.2
7.2
7.4
8.2
5.4
8.4

8
8.2
6.5
6.2

Calcioionic Creatinina

0.72
0.9
0.8
11

1
1
1.2
1.2

0.76

0.75
0.8
0.7
1.2
0.8
0.9

0.92

1.2
0.7
0.69
0.8
1.02
1.13

0.83
1.1

111
1.13
0.75
1.14
1.09

11

0.9
0.88

1.35
0.87
0.69
0.89

11

0.8
0.77
0.81
0.61
0.67
1.32
0.63
1.13
1.72
111
1.24
0.72

0.8
0.55
1.13
1.08
0.71

0.7

0.6
1.36
0.74

0.6

0.7
0.47

1.2

0.5

0.6
0.5
1.3
1.3
1.2

Bilirrubinas
8.19
10.7

1.4
14.4
2
19.2
1.59
0.8
2.79
4.63
1.74
12.55
2.5
2.1
4.2
5.13
4.2
2.8
32
20.74
25
4.01
4
12.2
4.1
6.7
6
4.6
4
6.3
0.5
11
2.5
4.2
7.9
10

8

Urea
48
28
17
18
38
32
57
18
23
20
46
13
55

167
72
75
63
20
13
50
30
38

21.4
10
98
29
17
14
17
46
186
40.7

12
15
28
42

BUN Hb
23 12.8
13 8.03
8 10.2
8 11
19 4.6
15 9.6
27 13.1
9 6.9
11 111
9 15.8
22 9.58
6 8.32
25 15
78 8.19
36 4.16
35 16
30 6.8
9 12.6
6 12.5
23 9.85
14 8.75
18 8.24
10 10
5 10
46 9.9
13 9.55
8 10
7 10
8 12
22 12
93 13.2
19 11.7
4 9.38
6 9.88
7 154
14 12
22 11

HTDA
NO HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
HTD
NO HTD
NO HTD
HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
HTD
NO HTD
HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD
NO HTD

BUN/Cr
17.037037
14.9425287
11.5942029
8.98876404
17.2727273
18.75
35.0649351
11.1111111
18.0327869
13.4328358
16.6666667
9.52380952
22.1238938
45.3488372
32.4324324
28.2258065
41.6666667
11.25
10.9090909
20.3539823
12.962963
25.3521127
14.2857143
8.33333333
33.8235294
17.5675676
13.3333333
10
17.0212766
18.3333333
186
19
6.66666667
12
5.38461538
10.7692308
18.3333333



ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

México D. Dia Mes Aino
F.,a

A quien corresponda.

Yo declaro libre y voluntariamente
que acepto participar en el estudio. “RIESGO DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA ALCOHOLICA, HIPOCALCEMIA E
HIPERAZOEMIA EN EL HOSPITAL GENERAL DE TICOMAN.

”, que se realiza en esta institucidon y cuyos objetivos consisten en

Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos para lograr los
objetivos mencionados consisten en la revision de la informaciéon de mi expediente clinico
con fines de investigacién clinica.

Entiendo que del presente estudio se derivaran los siguientes beneficios: Observacion de
la historia natural de la enfermedad en pacientes con insuficiencia hepatica “por etilismo
cronico.Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en
el momento que yo asi lo desee. También que puedo solicitar informacion adicional
acerca de los riesgos y beneficios de mi participacion en este estudio.

Asi mismo, cualquier trastorno temporalmente relacionado con esta investigacion
podré consultarlo con el Médico Tratante en turno, 6 con el Médico Investigador
responsable 6 Jefe del Servicio < e > y de considerarse necesario, se notificara al
Jefe de Ensenanza e Investigaciéon < >y a la Direcciéon de Educacion e Investigacion
de la SSDF, en donde se decidira la necesidad de convocar al investigador principal
y al Cuerpo colegiado competente, para su resolucion.

En caso de que decidiera retirarme, la atencién que como paciente recibo en esta
institucion no se vera afectada.

Nombre.
Firma.
(En caso necesario, datos del padre, tutor o representante legal)
Domicilio. Teléfono
Nombre y firma del testigo.
Firma.
Domicilio. Teléfono




Nombre y firma del testigo.

Firma.

Domicilio. | Teléfono

Nombre y firma del Investigador responsable.

Firma.

Domicilio. | Teléfono

c. c. p. Paciente o familiar
c. ¢. p. Investigador (conservar en el expediente de la investigacién)
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