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RESUMEN

Hipoalbuminemia como factor de riesgo para hemorragia de tubo digestivo alto
en pacientes con insuficiencia hepatica Child B

OBJETIVO: determinar si existe asociacion entre los niveles de albumina sérica
y la hemorragia de tubo digestivo alto por varices gastroesofagicas en
pacientes con insuficiencia hepatica Child B.

MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron a pacientes con diagnéstico de
insuficiencia hepatica Child B de cualquier etiologia. En uno de los 2 grupos,
que ademas presentaran hemorragia de tubo digestivo alto. Se registro edad,
genero, causa de la insuficiencia hepatica; se tom6 muestras sanguineas para
determinacion de biometria hemética, quimica sanguinea, pruebas de
funcionamiento hepatico y tiempos de coagulacion. Para el analisis estadistico
se utilizd la media, porcentajes, desviacién estandar, t de student, X?, prueba
exacta de Fisher y correlacion de Spearman.

RESULTADOS: Se incluyé un total de 30 pacientes, 15 en cada grupo. La
albumina en el grupo de hemorragia tuvo una media 2.6 + 0.68 mg/dl, en el otro
grupo fue de 2.7 + 0.83 mg/dl (p= 0.29). En el 100% de los pacientes la
etiologia de insuficiencia hepatica fue etilismo. En el grupo de pacientes con
hemorragia de tubo digestivo, el 26.6% presentaron varices esofagicas
DaGradi Il, el 46.6% varices esofagicas DaGradi lll, el 20% varices esofagicas
DaGradi IV y el 6.6% varices esofagicas DaGradi V. La razon de momios entre
los pacientes que presentaron o no hemorragia, y concentracion de albumina
sérica < 3 mg/dl fue de 1.3 (p=1).

CONCLUSIONES: En pacientes con insuficiencia hepatica Child B, la
hipoalbuminemia no es un factor de riesgo para hemorragia. Variables como la
ascitis, concentraciones de creatinina, hemoglobina tampoco se asociaron con
la hemorragia.

PALABRAS CLAVE: Insuficiencia hepatica, hipoalbuminemia, hemorragia de
tubo digestivo alto, escala de DaGradi.




ANTECEDENTES.

La insuficiencia hepatica es una de las causas mas comunes de muerte
en los Estados Unidos, con predominio en hombres, el 40% de los pacientes
con cirrosis hepatica no desarrolla sintomas. Hay diferentes mecanismos, ya
sea Unicos o multifactoriales que conducen a cirrosis, siendo el abuso de
alcohol la causa mas comun, hepatitis C crénica y obesidad. EIl higado grado
no alcohdlico, ha aumentado como causa de lesion hepatica. Dentro de los
factores estan la obesidad, diabetes, hipertriglicéridemia, pérdida de peso
importante.

El 80% de los casos de cirrosis se puede prevenir al eliminar el abuso de

alcohol. La mortalidad es mayor en este tipo de pacientes que en otras formas
de cirrosis.
El higado mantiene la homeostasis metabdlica al procesar aminoacidos,
carbohidratos, lipidos, vitaminas, metabolizar colesterol y toxinas, producir
factores de coagulacion, almacenar glucégeno. La lesion al parénquima esta
asociada con inflamacion cronica de las células (hepatitis), la cirrosis se refiere
a una condicion progresiva, fibrosis difusa nodular que altera la arquitectura
normal del higado

Cuando esta afectado entre el 80-90% del parénquima hepatico se
manifiesta clinicamente. Si las complicaciones de la cirrosis ocurren, se
relacionan con deterioro en la funcion hepatica o alteracion aguda y de la
reorganizacion del parénquima hepético.

La cirrosis frecuentemente es una enfermedad silenciosa, la mayoria de
los pacientes es asintomatico hasta que ocurre una descompensacion. La
cantidad y la duracion del consumo de alcohol es un factor importante en el
diagnéstico temprano de cirrosis. Otros factores de riesgo incluyen infeccién
de hepatitis B y C, historia de transfusion e historia familiar o personal de
enfermedad autoinmune o enfermedad hepética.

Cuando los pacientes se encuentran en estadios tempranos Yy
compensados puede manifestarse como anorexia, pérdida de peso, fatiga e
incluso osteoporosis, esta ultima por malabsorcién de vitamina C y deficiencia
de calcio. La descompensacion de la enfermedad puede resultar en ascitis,
peritonitis bacteriana, encefalopatia, sangrado variceal por hipertension portal.

La mayoria de los pacientes con cirrosis severa tienen ascitis Yy
estigmas adicionales de cirrosis en la exploracion fisica. Las arafas vasculares
son lesiones que usualmente se encuentran en el tronco, cara y extremidades
superiores. Los pacientes con arafias vasculares numerosas tienen un riesgo
incrementado para hemorragia variceal.

Las pruebas de funcibn hepatica pueden no correlacionarse
exactamente con la funcion hepatica, cuando una anormalidad hepatica se
sospecha o identifica se deben realizar un panel viral, biometria hematica
completa con plaquetas y tiempo de protrombina.




Dentro de los estudios de laboratorio que se utilizan esta el ultrasonido y
se recomienda el uso de ultrasonograma doppler en donde el flujo puede esta
significativamente disminuido en la circulacién portal. La tomografia computada
y la resonancia magnética pueden demostrar nodularidad y atrofia lobar y
cambios hipertréficos, asi como también ascitis y varices. Aunque se usa
raramente la angiografia por resonancia magnética puede evaluarse los
cambios hipertensivos portales incluyendo el volumen del flujo y direccion. ©

Dentro de las principales complicaciones de la cirrosis encontramos
ascitis, peritonitis bacteriana espontanea, encefalopatia hepatica, hipertension
portal, sangrado variceal y sindrome hepatorrenal.

La ascitis se define como la acumulacion de liquido en la cavidad
peritoneal. El 85% de los pacientes con ascitis tiene cirrosis. El gradiente
albumina sérica/ascitis es un factor pronostico util en la presion portal, si es de
1.1 g/dl o mayor hay un alta probabilidad de hipertension portal.

La encefalopatia hepatica representa una disminucion reversible en las
funciones neuropsiquiatricas causadas por enfermedad aguda o cronica,
ocurriendo predominantemente en pacientes con hipertension portal®.
Causado por cortocircuitos portosistémicos venosos, con o sin enfermedad
hepatica. Pacientes con encefalopatia hepatica frecuentemente presentan
alteracion en su estado mental llegando hasta el coma profundo. Es una
complicacion de la cirrosis avanzada, tienen otras manifestaciones de
enfermedad hepatica terminal tal como ascitis, ictericia o sangrado
gastrointestinal variceal.

El sangrado gastrointestinal es uno de los problemas mas comunes en
toda la medicina y en gastroenterologia. Puede estar acompafiado por varias
presentaciones clinicas. La méas fuente mas comidn de sangrado
gastrointestinal es el originado en el tracto gastrointestinal superior. Causas
comunes e importantes de sangrado gastrointestinal pueden ser anormalidades
en el eséfago, estomago e intestino delgado. ©®

El sangrado resulta en aproximadamente 300,000 hospitalizaciones
anuales en los estados Unidos, el sangrado del tracto superior es
aproximadamente 5 veces mas frecuente que del tracto inferior ®. Es una de
las complicaciones mas temidas de la hipertensién portal. Aunque el
prondstico ha mejorado en las ultimas décadas, la mortalidad continua siendo
alta. Aunque la mayoria del sangrado hipertensivo portal resulta de la ruptura
de una varice esofagica distal, el sangrado de otras fuentes como varices
gastricas, gastropatia portal hipertensiva y varices ectdpicas puede conducir a
un sangrado clinicamente significante ©.

El sangrado gastrointestinal abarca un amplio escenario de
presentaciones clinicas. El espectro es diverso por los multiples tipos de lesion
gue pueden causar el sangrado. El sangrado varia ampliamente pudiendo ser
masivo o trivial, ser clinicamente aparente u oculto. El sangrado
gastrointestinal se manifiesta en una o0 mas de los siguientes escenarios
clinicos: 1) sangrado del tracto digestivo superior, 2) sangrado de tracto




digestivo inferior, 3) sangrado oculto, 4) sangrado clinicamente obvio pero sitio
desconocido®.

Se manifiesta en una o mas formas. La hematemesis, melena, o
hematoquecia son las manifestaciones comunes. La hematemesis se define
como vomito de sangre y puede ser causado por sangrado gastrointestinal alto
de esofago, estomago o intestino delgado. La melena se define como
evacuaciones negras, fétidas, pastosas, esto es por la degradacién de la
sangre en el colon proximal (y es tipico de un sangrado del tracto
gastrointestinal superior), se requieren por lo menos 50 ml de sangre para que
sea clinicamente evidente. La hematoquecia se refiere a evacuaciones rojo
vinosas. Los pacientes con hipertension portal se recomienda un hematocrito
no mayor a 27-28%“. La inestabilidad hemodindmica relacionada con la
hipovolemia es la presentacion mas comun de sangrado variceal agudo. El
reemplazo de volumen al 100% puede conducir a un incremento de la presion
portal, y si la transfusion sanguinea es rapida para corregir la presion, aumenta
el rig)sgo de sangrado, por lo que el objetivo de la hemoglobina es entre 9 y 10
g/dI*™.

Las varices gastricas son raras pero importante fuente de sangrado en
pacientes con hipertension portal. Las varices esofagicas pueden ser
clasificadas en varices gastroesofagicas o varices gastricas aisladas. Las
varices gastroesofagicas se clasifican en tipo 1 (continuidad de varices
esofagicas y extension 2-5 cm por debajo de la union gastroesofagica), o tipo 2
(varices esofagicas que se extienden en el fondo). Las varices gastricas
aisladas que se localizan en el fondo son las tipo 1, y las que se encuentra en
el cuerpo y antro son las tipo 2.

Independientemente de la etiologia de la cirrosis, el desarrollo de
hipertension portal es casi universal y resulta de un incremento en la
resistencia del flujo portal secundaria a la cicatrizacion y compresion de los
sinusoides hepéaticos. Cuando la presidén excede cierto umbral, esto resulta en
el desarrollo de varices. Aproximadamente el 50% de los pacientes con
cirrosis desarrolla varices, la mayoria en el tercio distal a 2 a 5 cm. La
hemorragia variceal se define como sangrado de las varices esofagicas o
gastricas al momento de la endoscopia o la presencia de varices esofagicas
grandes con sangre en el estomago sin otra fuente reconocible de sangrado.
El rango de sangrado variceal es aproximadamente 10 a 30 porciento por afio.
Por lo que se recomienda evaluacion endoscépica del tracto superior, sino se
observan varices se debe repetir la endoscopia a los 3 aflos. Si se encuentran
pequefias, repetir al aio. La profilaxis primaria del sangrado variceal es reducir
el gradiente de presion portal, el flujo sanguineo de la acigos y presion variceal.
Las metas del tratamiento de sangrado variceal activo incluyen resucitacion
hemodindmica, tratamiento del sangrado activo, prevenciéon del resangrado.
Después del cese del sangrado activo, las seis semanas siguientes tienen una
alta incidencia de sangrado recurrente, el mayor riesgo estd dentro de las
primeras 48 a 72 hr, con mas del 50% de los episodios ocurren dentro de los
primeros 3 dias. Dentro de los factores de riesgo de resangrado incluyen edad
mayor de 60 afios, falla renal, varices grandes, sangrado inicial severo!”,
sangrado activo en la endoscopia inicial, severidad de la hemorragia inicial,
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grado de descompensacion hepética, presencia de encefalopatia, hipertension
portal severa. Recientes estudios han identificado ciertas variables no
endoscoépicas que pueden predecir la presencia de varices (o varices grandes).
Entre las variables se incluyen trombocitopenia, esplenomegalia, diametro de la
vena porta por ultrasonografia, insuficiencia hepatica Child C**2).

La hipertension portal es una de las principales caracteristicas de la
cirrosis, es definida como un gradiente de presion portal que excede 5 mm Hg,
las colaterales portosistémicas descomprimen la circulacion portal y aumentan
las varices. El manejo exitoso de la hipertension y sus complicaciones requiere
el conocimiento de la fisiopatologia.

La hipertension portal es un incremento patologico del gradiente de
presion venoso portal entre la vena porta y la vena cava inferior, ocasionando
cambios en la resistencia portal junto con cambios en el flujo portal, como lo
define la ley de Ohm

P (presion)= Q (flujo sanguineo) x R (resistencia)

El mecanismo del incremento de la presion portal depende del sitio y la
causa de la hipertension portal. El evento inicial es un incremento en la
resistencia al flujo externo del lecho venoso portal. Esto resulta en un
componente que distorsiona el lecho vascular intrahepéatico rompiendo la
arquitectura y los componentes hemodinamicos al ocasionar una vasodilatacion
intrahepética. Una disminucion en la produccion del vasodilatador oxido nitrico
en combinacion con un incremento en la produccién del vasoconstrictor
endotelina 1, es el principal contribuidor al incremento dindmico en las
resistencias vasculares hepaticas.

La cirrosis se asocia con un estado de circulacion hiperdinamica
caracterizado por vasodilatacion periférica y esplénica, reduccién de la presion
arterial media e incremento en el gasto cardiaco.

La hipertension portal causada por cirrosis persiste y progresa debido a
1) resistencia obstructiva prominente dentro del higado, 2) resistencia dentro de
las colaterales y 3) incremento continuo en el flujo dentro de las venas portales.
Esta hipertension conduce a la formacion de colaterales que descomprimen la
circulacion portal al regresar la sangre al corazén via circulacion venosa
sistémica. Los principales sitios colaterales son: recto, ombligo, retroperitoneo,
esoéfago distal y estbmago proximal.

Las siguientes cuatro zonas de drenaje venoso estan involucradas en la
formacion de varices gastroesofagicas:

e La zona gastrica esta 2 a 3 centimetros debajo de la unidn
gastroesofagicas, donde las venas se retnen en la parte terminal
superior del cardias del estomago, drenando en las venas gastricas
cortas e izquierdas, y después a las venas esplanica y portal
respectivamente.
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e La zona pélida que esta 2 a 3 cm proximales a la zona gastrica en la
parte baja del esé6fago, donde las venas se comunican con las venas
extrinsecas en el esofago distal.

e La zona perforante en donde las venas de la submucosas del esofago se
conectan con venas periesofagicas, las cuales drenan en el sistema
acigos y posteriormente en la circulacion sistémica.

e La zona troncal esta aproximadamente 10 centimetros de longitud y esta
localizado proximalmente a la zona perforante del es6fago.

Las varices se forman solo cuando la gradiente de presion de la vena
hepatica excede 10 mmHg y sangran cuando el gradiente de presion de la
vena hepdética excede 12 mm hg. Aunque no todos los pacientes que
presentan sangrado tienen mas de 12 mm Hg. Otros factores que se incluyen
es la tensién de la pared, definida por la modificacion de Frank de la ley de
Laplace:

T = (P varices — P luz esofégica) x (radio de la varice)/grosor de la
pared)

La endoscopia del tracto gastrointestinal superior es el método
diagnéstico mas comunmente utilizado. Las varices géstricas estan
clasificadas por la localizacion, las cuales se correlacionan con el riesgo de
hemorragia. Las varices que presentan continuidad con el eséfago en la
curvatura mayor son llamadas varices gastroesofagicas tipo 1y 2.

Se ha utilizado el ultrasonido endoscépico para identificar el riesgo de
sangrado al evaluar el area de seccidn transversa de las varices. El tamafio y
el flujo de la vena gastrica izquierda, vena acigos, colaterales paraesofagicas,
los cambios posteriores a la terapia endoscopia, y la recurrencia de varices
esofagicas después del ligarlas.

Las varices nuevas se desarrollan en 5-15% de los pacientes con
cirrosis. La mayoria de los pacientes con cirrosis desarrollan varices, pero solo
un tercio presentan sangrado variceal. El 40 a 50 % remiten espontdneamente.
Los factores de riesgo para sangrado incluyen varices de mediado y gran
calibre o varices pequefias en pacientes con insuficiencia hepatica Child C.
Recientes datos muestran que una cuenta plaquetaria mayor a 150000 tiene un
alto valor predictivo negativo para la presencia de varices esofagicas de alto
riesgo. Los pacientes con insuficiencia hepatica Child B o C con varices en
cualquier grado o insuficiencia hepatica Child A con varices de medianas o
grandes deben ser considerada para profilaxis primara de hemorragia
variceal®.

En un estudio retrospectivo se demostr6 que la mortalidad
intrahospitalaria de los pacientes con cirrosis y sangrado variceal disminuy6 de
43% a 15% con el uso combinado de terapia farmacologia y endoscopica y un
periodo corto de profilaxis con antibiético(”.

La coagulopatia severa estad asociada con sangrado. También es dtil
como herramienta pronostico para insuficiencia hepéatica aguda y como
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indicador dindmico de la funcién hepética. La significancia clinica de los
desordenes de coagulacion en insuficiencia hepatica aguda requiere
considerarse dos situaciones: sangrado espontaneo y sangrado iatrogénico
después de procedimiento invasivos. La hipertension portal se puede presentar
en la insuficiencia hepética aguda por el colapso de los sinusoides hepaticos, el
sangrado de varices esofagicas no ocurre .

La clasificacion de Child-Turcotte-Pugh originalmente se hizo para
estratificar el riesgo de los pacientes bajo cirugia de cortocircuitos, es un
sistema util para evaluara la severidad de la enfermedad hepatica en pacientes
con cirrosis hepética. Esta clasificacion también se correlaciona con
frecuencia en las complicaciones postoperatorias incluyendo falla renal,
encefalopatia hepatica, hemorragia, infeccion, ascitis, empeoramiento de la
falla hepatica (.

Un metanalisis reciente mostré que por cada 1 g/dl que disminuye la
albumina sérica se incrementa la morbilidad y mortalidad en 89 y 137 %
respectivamente En un estudio de riesgo quirdrgico de la Administracion
Nacional de Veteranos encontr6 que la concentracién de albumina sérica
preoperatoria es un fuerte predictor de mortalidad y morbilidad quirargica.

La albumina consiste en 585 aminoacidos que son de peso molecular
relativamente bajo, contribuye a la presion oncética plasmatica en un 75-80% a
pesar de representar solo el 50% de la concentracion de proteinas plasmaticas
totales.

Se sintetiza en los hepatocitos por los polisomas unidos al reticulo
endoplasmico como preproalbumina, subsecuentemente se remueven 18
aminoé&cidos para formar la proalbumina. La albumina se forma cuando se
quitan 6 aminoacidos de la proalbumina en el aparato de Golgi. EI factor
primario que regula la sintesis es la presion osmaética y la osmolaridad del
espacio extravascular dentro del higado. Otros factores que regulan la sintesis
son la disponibilidad de algunos aminoacidos esenciales y hormonas.

La albamina no se almacena en el higado, es inmediatamente excretada
al sistema linfatico hepético o los sinusoides. Tiene una vida media de
aproximadamente 16 horas, circulando desde el espacio intravascular a través
de la pared de los capilares al espacio intersticial, regresando posteriormente al
espacio intravascular a través del sistema linfatico. En adultos sanos el
porcentaje de albumina intravascular que escapa al espacio intersticial o indice
de escape transcapilar (IET) es 4-5% por hora y esto va a depender de la
permeabilidad capilar, reclutamiento capilar y presion hidrostatica. La vida
media total de degradacion de la albumina es de 17 a 20 dias.

El flujo de liquido a través de la membrana capilar Jv se describe por la
ecuacién de Starling:

Jv=Lp [(Pc —Pi) — o(mc— mi)]
Donde Lp es el coeficiente de permeabilidad hidraulica de la pared

capilar, Pc es la presion hidrostatica capilar, Pi es la presion hidrostatica
intersticial, o es el coeficiente de reflexion oncética, 11c es la presién osmotica
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capilar y i es la presién osmotica intersticial. Lp refleja la permeabilidad de la
membrana al agua y pequefios solutos y es afectada por la conductancia de la
pared capilar y el movimiento facil del liquido en el espacio intersticial. o es
una medida de permeabilidad a las proteinas, con un valor de 1 indica que la
membrana es impermeable a las proteinas y un valor de O indica que la
membrana es permeable a las proteinas.

La albumina es el principal determinante de la presion oncotica coloide
en pacientes normales, sin embargo en pacientes criticos la correlacion entre la
concentracion de la albumina sérica y la presién oncética coloide es baja.

Las causas de hipoalbuminemia se pueden dividir en 4 categorias:
disminucion en la sintesis, catabolismo incrementado, incremento en la
pérdida, y alteracion en la distribucién.

La hipoalbuminemia en pacientes criticos esta relacionada cominmente
con un incremento en la permeabilidad capilar y alteracién en la distribucion.
En pacientes con sepsis mediciones directas de la permeabilidad de la
albumina muestra que el indice de escape transcapilar esta incrementada en
un 300"%, relacionado con liberacién de citocinas. En pacientes posoperados
se encontré un aumento de 100% en 7 horas posteriores a cirugia cardiaca®.

En la literatura no se ha encontrado un estudio donde se asocie la
hipoalbuminemia con el riesgo de hemorragia de tubo digestivo alto en
pacientes con insuficiencia hepéatica Child B.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los pacientes con insuficiencia hepatica y hemorragia de tubo digestivo
alto se han identificado algunos factores de riesgo tanto clinicos como de
gabinete. Entre ellos encontramos la insuficiencia hepatica Child C, que se ha
presentado con una razén de momios de 3“?. En cambio en pacientes con
insuficiencia hepatica Child B, donde la hemorragia de tubo digestivo alto es
infrecuente, no se tiene factores asociados identificados para presentar la
hemorragia de tubo digestivo alto. La albumina es uno de los principales
factores que contribuyen a la presion oncética, por lo que su desbalance podria
ser un factor de riesgo para hemorragia de tubo digestivo alto en pacientes con
insuficiencia hepatica Child B.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ En pacientes con insuficiencia hepatica las cifras de la albumina sérica igual o
menor a 3 g¢/dl estd asociado en un incremento en la hemorragia
gastrointestinal superior secundario a varices gastroesofagicas?

JUSTIFICACION.

Se han encontrado factores asociados para la presencia de hemorragia
de tubo digestivo alto en pacientes con insuficiencia hepatica entre los que
estan la edad mayor a 60 afios, falla renal, varices grandes, sangrado inicial
severo, de sangrado activo en la endoscopia inicial, severidad de la hemorragia
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inicial, grado de descompensacion hepatica, presencia de encefalopatia,
hipertension portal severa, el tamafio de las varices, algunos otros mencionan
incluso la trombocitopenia.

Estudios clinicos han encontrado que la hipoalbuminemia esta asociada
con incremento en la morbilidad y mortalidad general de los pacientes,
incluyendo aquellos que se van a someter a evento quirirgico o en pacientes
con sepsis. Los pacientes con insuficiencia hepéatica cursan con
hipoalbuminemia ya que esta se produce en los hepatocitos.

Dentro de la progresion de la insuficiencia hepatica encontramos que
los pacientes a finalmente presentan hipertension portal, paralelamente
también encontramos disminucion de la albumina sérica. La hipoalbuminemia
puede estar presente independientemente del grado de insuficiencia hepatica.
Al encontrar una disminucién de la misma, hay una relacion directa con
disminucién de la presion oncotica.

El proposito de este estudio es determinar si existe correlacion en las
cifras de albumina para favorecer la aparicion de hemorragia en pacientes con
insuficiencia hepatica Child B.

HIPOTESIS.
Hipotesis nula
“No existe asociacion entre los niveles de albumina sérica iguales o menores a
3 mg/dl y la hemorragia de tubo digestivo alto en pacientes con insuficiencia
hepatica Child B”
Hipotesis alterna
“Existe asociacion entre los niveles de albumina sérica iguales o menores a 3
mg/dl y la hemorragia de tubo digestivo alto en pacientes con insuficiencia
hepatica Child B”
OBJETIVOS.
General:
e Determinar si existe asociacion entre los niveles de albumina sérica y la
frecuencia de hemorragia de tubo digestivo alto por varices
gastroesofagicas en pacientes con insuficiencia hepatica Child B

Especificos:

e Evaluar la frecuencia de hemorragia de tubo digestivo alto en pacientes
con insuficiencia hepatica Child B secundario a varices gastroesofagicas
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e Determinar factores asociados para hemorragia de tubo digestivo alto en
pacientes con insuficiencia hepatica Child B
® Investigar el porcentaje de presentacion del grado de varices esofagicas
de acuerdo a la clasificacion de DaGradi
METODOLOGIA.

Tipo de estudio: Transversal analitico

Definicion de las variables y forma de medicion:

~ VARIABLE TIPO DEFINICION ESCALA}DE

(Indice/indicador) OPERACIONAL | MEDICION
Albumina sérica Cuantitativa | Independiente | g/dl

continua
Hemorragia de tubo Cualitativa |Dependiente Presente
digestivo alto Ausente
Clasificacion Child Pugh Ordinal Dependiente puntaje 0-15
POBLACION.

Todos los pacientes con diagnéstico de insuficiencia hepatica Child B de
cualquier etiologia, con hemorragia y por alguna otra causa, que se ingresen al
servicio de Medicina Interna de los hospitales de la Secretaria de Salud del
Distrito Federal.

PROCEDIMIENTO.

A todos los pacientes con diagnéstico de insuficiencia hepética Child B se
les tomaran muestras sanguineas para determinacion de biometria hematica,
quimica sanguinea, pruebas de funcién hepatica y tiempos de coagulacion.

En caso que sean pacientes ademas con hemorragia de tubo digestivo alto,
una vez que sus condiciones lo permitan se hara endoscopia para determinar
el origen de la hemorragia y en caso de tener varices esofagicas, clasificarlas.

A los pacientes que se incluyeron en el estudio se registro su edad, genero,
causa de la insuficiencia hepatica™; se les tomé muestras sanguineas para
determinacién de biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de
funcionamiento hepatico y tiempos de coagulacion, de acuerdo a las medidas
de higiene y seguridad establecidas*>'®. En el grupo de casos una vez que
sus condiciones lo permitian se le realizO endoscopia. Todos los pacientes
fueron informados del procedimiento y firmaron el consentimiento informado.
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Para clasificar la insuficiencia hepatica se utilizo la escala de Child-Pugh,
que la divide en A si tiene puntaje igual o menor de 6, B si el puntaje es de 7-9,
y C si es de 10 a 15. Dentro de la escala se tiene las variables de encefalopatia
hepatica (ausente, leve o avanzada), albumina (>3.5 mg/dl, 3.5-3 mg/dl y < 3
mg/dl), bilirrubinas totales (>3 mg/dl, 3-2 mg/dl, < 2 mg/dl) tiempo de
protrombina en segundos prolongados (0-4 segundos, 4-6 segundos, >6
segundos) o en INR ( <1.7, 1.7-2.3, >2.3), y ascitis (ausente, minima,
avanzada). Para clasificar las varices esofagicas se utilizé la escala de
DaGradi™, la cual es la siguiente:

Grado I: de 1 a 2 mm de diametro, con forma sigmoidea o recta,

Grado II: similar a la anterior pero vaso visible sin ocluir el flujo sanguineo,
Grado lll: de 3 a 4 mm de diametro de forma tortuosa o recta,

Grado IV: de 4 a 5 mm de didmetro, tortuosas, frecuentemente enrollada, se ve
en todos los cuadrantes del eso6fago,

Grado V: mide mas de 5 mm de diametro, empaquetadas estrechamente, en
forma de uva, cubiertas por mucosa delgada y arrugada, cubiertas con puntos
de color aframbuezado y telangiectasias.

CRITERIOS DE INCLUSION CASOS.
Pacientes mayores de 20 afios
Pacientes con diagnostico de insuficiencia hepatica Child B de cualquier
etiologia
e Hemorragia de tubo digestivo alto
CRITERIOS DE INCLUSION CONTROLES.
Pacientes mayores de 20 afios
¢ Pacientes con diagnostico de insuficiencia hepatica Child B de cualquier
etiologia
CRITERIOS DE EXCLUSION CASOS.
e Hemorragia incoercible durante el procedimiento endoscoépico

CRITERIOS DE INTERRUPCION CASOS.

Paciente no acepte la endoscopia
¢ Decisiéon del paciente de abandonar el estudio

CRITERIOS DE INTERRUPCION CONTROLES.
¢ Decisiéon del paciente de abandonar el estudio
CRITERIOS DE ELIMINACION CASOS.

¢ No contar con endoscopia en pacientes con hemorragia
¢ No tener determinacion de albumina sérica
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CRITERIOS DE ELIMINACION CONTROLES.
¢ No tener determinacion de albumina sérica
Tipo de muestreo:

Por cuota

TAMANO DE LA MUESTRA.

Formula:

Donde:

Z%=1.96
p=0.1
g=0.9
B=0.15

N= (1.96)3(0.1)(0.9) = 3.84(0.09) = 0.345 = 15
(0.15)? 0.0225  0.0225

Por lo que se incluyeron 15 pacientes en cada grupo estudiado.

ANALISIS ESTADISTICO.

Para el andlisis de los datos se utilizd la media, porcentajes, desviacion
estandar. La comparacion de medias se hizo a través de t de student,
asociacion entre variables cualitativas la X?. La asociacién entre la presencia
de hemorragia de tubo digestivo e hipoalbiminemia se uso prueba exacta de
Fisher. Para la correlacion entre la concentracion de albumina y el grado de
Varice esofagica se utilizo correlacion de Spearman. Los datos se ingresaron
en hoja de célculo de Excel y el programa estadistico SPSS version 12.

18



RESULTADOS.

Se incluyeron a 30 pacientes, siendo en cada grupo 15. En el grupo de los
pacientes que presenté hemorragia la media de edad fue de 49.8 + 6.95 afios,
el 80 % (12 pacientes) del género masculino y 20% (3 pacientes) del género
femenino; en comparacién con el grupo control donde la media de edad fue de
52 + 8.88 afios, el 93.3% (14 pacientes) del género masculino y 6.6% (1
paciente) del género femenino (p= 0.23). El 100% de los pacientes tuvieron
insuficiencia hepatica secundaria a etilismo cronico. La albumina en el grupo de
hemorragia tuvo una media 2.6 + 0.68 mg/dl, en el otro grupo fue de 2.7 + 0.83
mg/dl (p= 0.29). En el grupo de los pacientes con hemorragia de tubo digestivo,
el 26.6% (4 pacientes) presentaron varices esofagicas DaGradi Il, el 46.6% (7
pacientes) varices esofagicas DaGradi Ill, el 20% (3 pacientes) varices
esofagicas DaGradi IV y el 6.6% (1 paciente) varices esofagicas DaGradi V
(figura 1).

Figura 1. Porcentaje de presentacion de
varices esofagicas de acuerdoa la
clasificacidon de Dagradi en pacientes con

hemorragia de tubo digestivo

Varices
esofagicas
DagradiV
6%

Se calculé razén de momios
entre los pacientes que
presentaron o0 no hemorragia, y
concentracion de  albumina
sérica < 3 mg/dl siendo de 1.3

Varices esofagicas
DagradilV

e (p= 1, figura 2). Se busco

correlacién entre las
concentraciones de albimina
sérica y el grado de varice
esofagica en la escala de
DaGradi encontrando rho= 0.13
(figura 3).

Figura 2. Numero de pacientes con
sangrado vs sin sangradoy
concentraciones de albumina

En el grupo con hemorragia, el
66.6% (10 pacientes) no tuvieron
ascitis, el 20% (3 pacientes)
ascitis minima y el 13.3% (2 >3 mg/dl
pacientes) ascitis avanzada. En el
grupo control el 80% (12)
pacientes sin ascitis, 6.6% (1
paciente) ascitis leve y el 13.3%

(2  pacientes) con  ascitis

-
=
L
avanzada (p= 0.62, figura 4 y 5).

m <3 mg/dl

[

/
/
/
-/

Las concentraciones de
bilirrubinas fueron mas elevadas angade
en los pacientes sin hemorragia

con una media de 2.11 + 0.87

Nosangrado
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mg/dl vs 1.6 + 0.9 mg/dl sin embargo no fue estadisticamente significativo (p=

0.08).

Figura 3. Correlacion de Spearman
entre el grado de varices esofagicas y
concentracion de albumina.

10,000 =

5,000 =

WD T o W

0,000 =
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grado de Varices Albdming

Variables2

No se encontraron diferencias en
el INR en los pacientes con
hemorragia con media 1.32 + 0.29
vs 1.28 + 0.21 en los pacientes
control (p= 0.35). Se encontrd
diferencia entre las
concentraciones de hemoglobina,
en el grupo con hemorragia con
una media de 8.93 + 3.6 g/dl vs
108 + 3.7 g/dl no siendo
significativo  (p= 0.087). El
recuento  plaquetario  mostré
diferencia significativa con una

media en el grupo de hemorragia de 122,526.6 + 67,564.8 x mm®vs 185,573.3
+ 123,464.15 x mm?® en el grupo control (p= 0.048, ver tabla 1). El resto de los
pardmetros analizados no fueron significativos.

Tabla 1. Datos obtenidos en los grupos de hemorragia de tubo digestivo y sin

hemorragia de tubo digestivo.

Variable Con hemorragia Sin hemorragia p
Edad=* 49,86 52 0,23
Bilirrubinat 1,66 2,11 0,086
Albuminaf 2,64 2,79 0,295
INR 1,32 1,28 0,35
TPe 17,85 17,47 0,36
TGOx 140,8 114,2 0,39
TGP=o 84,53 45,46 0,19
FAo 124,75 125,26 0,49
GGTxo 168,33 126,8 0,24
HbE 8,93 10,82 0,087
Htot 27,11 32,36 0,09
VCM=+ 85,28 85,48 0,48
MHCHY 32,21 32,36 0,45
Plaquetas® 122526,667 185573,333 0,048
Glucosat 125,6 120,5 0,39
Creatininat 1,61 1,23 0,284
BUNZ 29,52 20,54 0,141
Ureat 68,15 42,37 0,091

*Edad en afios

T BUN (nitrégeno ureico sanguineo), concentraciones expresadas en mg/dl

+ TP (Tiempo de protrombina) en segundos

o TGO (transaminasa glutamico oxalacética), TGP (transaminasa glutdmico piravica), FA
(fosfatasa alcalina), GGT (gamaglutamiltranspeptidasa), expresada en concentracion en Ul/L

£ Hb (hemoglobina), valores en g/dl
1 Hto (hematocrito) expresado en porcentaje

9 MHCH (concentracién media de hemoglobina corpuscular) determinada en pg/dl
+ VCM (volumen corpuscular medio) expresado en fentolitros

° Por milimetro cubico
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Figura 4. Porcentaje de presentacion
del grado de ascitis en pacientes con
hemorragia de tubo digestivo

Ascitisavanzada
13%

Figura 5. Porcentaje de presentacion del
grado de ascitis en pacientes sin
hemorragia de tubo digestivo

Ascitisavanzada
13%

Ascitis minima ~_

T
Ascitisminima
0%

DISCUSION.

Existen distintos pardmetros clinicos utilizados como factores de riesgo para
hemorragia de tubo digestivo alto en pacientes con insuficiencia hepatica. Los
analizados en el presente trabajo revelan que no existe asociacién entre la
concentracion de albumina sérica y la presencia de la hemorragia. Se realiz6
correlacién de Spearman entre la albimina y la escala de DaGradi, siendo el
resultado rho= 0.13, lo cual indica que no hay correlacion. En el grupo con
hemorragia la mayor presentacion del grado de varice esofagica fue DaGradi
11, siendo el 47%

En los resultados que encontramos, un factor que si se asocia a hemorragia
de tubo digestivo alto y es estadisticamente significativo es la presencia de
trombocitopenia, como lo reportado por Atif Azam et al®. La presencia de
ascitis que en otros estudios se ha propuesto como factor de riesgo
independiente para mortalidad, en el presente estudio no tuvo asociacion con el
riesgo de hemorragia™®?.

A pesar que se encuentra diferencia en las concentraciones de hemoglobina
no es significativa, aunado a que no hay variacion importante en el
hematocrito. Situacion similar que ocurre con la creatinina que es mas elevada
en los pacientes con hemorragia.

Las limitaciones que presenta el actual estudio son que el 100% de los
pacientes tuvieron insuficiencia hepatica secundaria a etilismo crénico, por lo
gue los resultados aqui expresados solo se podrian aplicar para esta poblacién.
Para determinar la prevalencia real del grado de varice esofagica segun la
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escala de DaGradi en pacientes con insuficiencia hepéatica Child B se
necesitaria que en los pacientes sin hemorragia se hiciera endoscopia.
Realizar un estudio donde se comparen los pacientes con insuficiencia
hepatica Child B y C, seria una forma de encontrar diferencia que nos ayuden a
entender mejor la presencia de hemorragia en este grupo poblacional.

Un dato que es importante destacar, cuando se realizé analisis estadistico
con punto de cohorte de albumina sérica de 2.3 g/dl o menor, fue un factor de
proteccion para la hemorragia de tubo digestivo alto, con p 0.03, lo que nos
sugiere que entre los pacientes con insuficiencia hepatica Child B a menor
concentracion de albumina sérica menor riesgo de hemorragia de tubo
digestivo alto.

CONCLUSIONES.

En los pacientes con insuficiencia hepéatica Child B, la presencia de
hipoalbuminemia no es un factor de riesgo para hemorragia. De acuerdo a los
resultados obtenidos tampoco variables como la ascitis, concentraciones de
creatinina, hemoglobina se asociaron con la hemorragia. Por lo que se debe
buscar otros factores que puedan asociarse con la hemorragia de tubo
digestivo alto.
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ANEXOS.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo:

HIPOALBUMINEMIA COMO FACTOR DE RIESGO PARA HEMORRAGIA DE
TUBO DIGESTIVO ALTO EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA
CHILD B

Investigador principal: Dr. Maldonado Lépez Carlos de Jesus

Nombre del paciente:

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion
médica. Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada
uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento
informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier
aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea patrticipar, entonces
se le pedira que firme esta forma de consentimiento.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Existen diferentes factores de riesgo asociados a la presencia de hemorragia
de tubo digestivo alto en pacientes con insuficiencia hepatica con varices
gastroesofagicas. Por lo que se determinard si la disminucion en las cifras de
albumina es factor de riesgo para que se presente el sangrado

OBJETIVO DEL ESTUDIO
A usted se le estd invitando a participar en un estudio de investigacion que
tiene como objetivos

Determinar si existe asociacion entre los niveles de albumina sérica y la
frecuencia de hemorragia de tubo digestivo alto por varices gastroesofagicas
en pacientes con insuficiencia hepatica Child B

Evaluar la frecuencia de hemorragia de tubo digestivo alto en pacientes
con insuficiencia hepatica secundario a varices gastroesofagicas, de acuerdo a
la severidad de la insuficiencia hepéatica

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Con este estudio ayudara a derterminar factores de riesgo que predisponen a
la hemorragia de tubo digestivo alto en los pacientes con insuficiencia hepatica
Child B

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas
sobre usted, sus habitos y sus antecedentes médicos, asi como toma de
muestras sanguineas, realizacion de endoscopia para determinar la presencia
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de varices esofagicas y en caso de presentar la hemorragia identificar el origen
y en su caso dar tratamiento a la misma.

RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Existen algunos riesgo relacionados con la realizacion de la endoscopia, desde
los mas leves hasta los mas graves e incluso la muerte. Dentro de los efectos
adversos encontramos reaccion alérgica al uso de xilocaina, hipotension
durante el procedimiento endoscopico, hemorragia gastrointestinal incoercible,
choque hipovolémico, e incluso la muerte (sin embargo esta Ultima es muy rara
ya que es un procedimiento seguro)

ACLARACIONES

* Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

* No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no
aceptar la invitacion.

+ Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo deseé,
-aun cuando el investigador responsable no se lo solicite-, informando las
razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

* No recibird pago por su participacion.

* En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada
sobre el mismo, al investigador responsable.

* La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de
cada paciente, serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

» Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion,
puede, si asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado anexa a
este documento.

24



CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la

informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el
estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en
participar en este estudio de investigacion.

Firma del participante o responsable Fecha
Testigo Fecha
Testigo Fecha
He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propositos de

la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica
su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la
normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y
me apego a ella.

Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el
presente documento.

Firma del investigador Fecha
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