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Titulo de la tesis:
La administracion de terlipresina es segura y eficaz en el tratamiento de pacientes cirréticos con
hemorragia variceal aguda: alteraciones electrocardiograficas

Resumen:

Objetivo: Determinar los hallazgos electrocardiograficos en los pacientes con cirrosis hepatica y Hemorragia de
Tubo Digestivo Alto Variceal.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo. Se evaluaran las alteraciones cardiacas de todos los pacientes con
diagnostico de cirrosis hepatica que consulten con cuadro compatible a Hemorragia de Tubo Digestivo Alto,
mayores de 18 afios de edad, a quienes de les haya realizado estudio de electrocardiograma y ecocardiograma.
Se excluirdn aquellos pacientes con antecedente de ingesta de alcohol mayor a 50gr/dia, insuficiencia cardiaca
descompensada, enfermedad renal crénica no relacionada con la cirrosis hepatica, y enfermedades
cardiopulmonares crénicas de etiologia bien establecida.

Analisis Estadistico: Los datos son expresados como medianas (intervalos), promedios (+ desviacion estandar)
y proporciones. Las variables cualitativas fueron evaluadas con prueba de x2 y Z. La comparacion de parametros
cuantitativos se realizara utilizando pruebas paramétricas o no paramétricas de acuerdo a la distribucién de los
datos. Se utilizé la prueba de analisis de las varianzas para comparar entre grupos Los valores de p<0.05 seran
considerados como estadisticamente significativos. El analisis se realizé utilizando el paquete SPSS para
Windows (versién 17.0; SPSS, Chicago, IL, USA).

Resultados. Se incluyeron dentro del estudio un total de 30 pacientes con diagnéstico de cirrosis hepatica , 15
hombres y 15 mujeres; que consultaron al servicio de admision continua del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social con sintomatologia asociada a
Hemorragia variceal aguda, a estos pacientes se les realiz6 EKG previo al inicio de tratamiento con terlipresina,
posteriormente se les realizo estudio endoscépico y a la vez terapia segun las caracteristicas endoscopicas. Se
excluyeron aquellos pacientes con diagndstico de: Cardiopatia isquémica, insuficiencia renal croénica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, antecedentes de arritmias de cualquier tipo; carcinoma hepatocelular,
y sindrome hepatorrenal. Los pacientes se diagnosticaron segun la clasificaciéon de Child-Pugh (C-P), de estos
30 pacientes 5 pacientes C-P A, 17 pacientes C-P B y 8 pacientes C-P C. Las principales causas asociadas de
cirrosis que se identificaron son. Criptogénica 10 (33,5%), Esteatosis Hepatica Grasa no alcohdlica (20%), Viral 5
(17%); Alcohol 1 (3%) y Cirrosis Biliar secundaria 1(3%). De los 30 pacientes a 17 se identificaron alteraciones
electrocardiograficas, a 10 (33%) se identifica alteraciones electrocardiograficas asociadas a QT largo.

Discusiones y Resultados. Los pacientes con cirrosis hepatica quienes se encuentran en situaciones de estrés
se hacen evidentes alteraciones electrocardiograficas, no se encontré una asociacion entre estas y el estadio de
su enfermedad.

Palabras Clave:1) Terlipresina; 2) Hemorragia Variceal Aguda; 3) Cirrosis; 4) Miocardiopatia cirrética Pags 39 llus 1

Tiempo de Investigacion:
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LA ADMINISTRACION DE TERLIPRESINA ES SEGURA Y EFICAZ EN EL TRATAMIENTO
DE PACIENTES CIRROTICOS CON HEMORRAGIA VARICEAL AGUDA: ALTERACIONES
ELECTROCARDIOGRAFICAS

Objetivo: Determinar los hallazgos electrocardiograficos en los pacientes con cirrosis
hepatica y Hemorragia de Tubo Digestivo Alto Variceal.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo. Se evaluaran las alteraciones cardiacas
de todos los pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica que consulten con cuadro
compatible a Hemorragia de Tubo Digestivo Alto, mayores de 18 afnos de edad, a
quienes de les haya realizado estudio de electrocardiograma y ecocardiograma. Se
excluirdn aquellos pacientes con antecedente de ingesta de alcohol mayor a 50gr/dia,
insuficiencia cardiaca descompensada, enfermedad renal cronica no relacionada con
la cirrosis hepatica, y enfermedades cardiopulmonares cronicas de etiologia bien
establecida.

Analisis Estadistico: Los datos son expresados como medianas (intervalos),
promedios (+ desviacion estandar) y proporciones. Las variables cualitativas fueron
evaluadas con prueba de x2 y Z. La comparaciéon de parametros cuantitativos se
realizara utilizando pruebas paramétricas o no paramétricas de acuerdo a la
distribucion de los datos. Se utilizd la prueba de analisis de las varianzas para
comparar entre grupos Los valores de p<0.05 seran considerados como
estadisticamente significativos. El analisis se realiz6 utilizando el paquete SPSS para
Windows (versién 17.0; SPSS, Chicago, IL, USA).

Resultados. Se incluyeron dentro del estudio un total de 30 pacientes con
diagnostico de cirrosis hepatica , 15 hombres y 15 mujeres; que consultaron al
servicio de admision continua del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social con sintomatologia
asociada a Hemorragia variceal aguda, a estos pacientes se les realizé EKG previo al
inicio de tratamiento con terlipresina, posteriormente se les realizo estudio
endoscopico y a la vez terapia segun las caracteristicas endoscopicas. Se excluyeron
aquellos pacientes con diagndstico de: Cardiopatia isquémica, insuficiencia renal
crénica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, antecedentes de arritmias de
cualquier tipo; carcinoma hepatocelular, y sindrome hepatorrenal. Los pacientes se
diagnosticaron segun la clasificacion de Child-Pugh (C-P), de estos 30 pacientes 5
pacientes C-P A, 17 pacientes C-P B y 8 pacientes C-P C. Las principales causas
asociadas de cirrosis que se identificaron son. Criptogénica 10 (33,5%), Esteatosis
Hepatica Grasa no alcohdlica (20%), Viral 5 (17%); Alcohol 1 (3%) y Cirrosis Biliar
secundaria 1(3%). De los 30 pacientes a 17 se identificaron alteraciones
electrocardiograficas, a 10 (33%) se identifica alteraciones electrocardiograficas
asociadas a QT largo.

Discusiones y Resultados. Los pacientes con cirrosis hepatica quienes se
encuentran en situaciones de estrés se hacen evidentes alteraciones
electrocardiograficas, no se encontré una asociacion entre estas y el estadio de su
enfermedad.



ANTECEDENTES
La enfermedad hepatica crénica y la cirrosis causan aproximadamente 35,000
muertes al afio en los Estados Unidos de Norteamérica (EEUU). La cirrosis hepatica
(CH) es la novena causa de muerte y es responsable del 1.2% de todas las
defunciones en este mismo pais. En México en el 2008 el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia registré 31,528 defunciones por CH (23,258 en hombres y
8,263 en mujeres), la causa mas frecuente de CH fue el consumo de alcohol,
ocupando la quinta causa de muerte en hombres y el sexto en mujeres (1). En EEUU
el consumo excesivo de alcohol es la causa mas frecuente de CH, seguida de la
hepatitis cronica por virus de hepatitis C (VHC) y la enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica (EHGNA). En el 2004 en México, Méndez-Sanchez y cols, reportaron que
la principal causa de cirrosis es por consumo de alcohol (39.5%), seguida por la

hepatitis crénica por VHC (36,6%) y sin causa conocida o criptogénica (10.4%)(2).

De acuerdo a la historia natural de la enfermedad, se han establecido 4 estadios de la
CH; asi, el estadio 1 se caracteriza por ausencia de ascitis y varices esofagicas con
una mortalidad anual baja de 1%; el estadio 2 se caracteriza por la presencia de
varices esofagicas pero sin eventos de hemorragia ni desarrollo de ascitis, con una
mortalidad anual de 3.7%; en el estadio 3 hay ascitis con o sin varic es esofagicas
pero que nunca han sangrado con una mortalidad anual promedio de 20%;
finalmente, en el estadio 4 el paciente ha presentado ya el primer evento de
hemorragia de tubo digestivo alto secundario a ruptura variceal con o sin ascitis,

incrementandose la mortalidad anual de manera importante a 57% (3).



La CH es una patologia de alta incidencia y cada vez se describen nuevas
complicaciones, entre ellas las alteraciones cardiovasculares descritas hace mas de 5
décadas caracterizadas por un estado hiperdinamico con afeccién cardiaca,
inicialmente se describié en pacientes con cirrosis hepatica secundaria a alcohol con
un incremento en la postcarga asociandose a vasodilatadores endégenos secundario
al déficit de tiamina, pero en las ultimas dos décadas se ha descrito que un porcentaje
importante de cirréticos fallecen por complicaciones cardiovasculares(4). En series de
autopsias realizadas en pacientes con cirrosis se ha identificado como hallazgos
importantes la hipertrofia cardiaca y edema de miocardiocito en ausencia de

enfermedad coronaria, hipertension o enfermedad valvular. (5)

En México, un estudio realizado en autopsias en pacientes cirréticos, fallecidos por
diferentes causas, se reportan como hallazgos importantes la alta frecuencia de

cardiomegalia e hipertrofia de ventriculo izquierdo (6).

La cardiomiopatia cirrética (CmC) se define como un sindrome que se caracteriza por
disfuncion cardiaca cronica en pacientes con cirrosis, el corazon tiene una pobre
respuesta contractii al estrés, alteraciones en la relajacidon diastdlica con
anormalidades electrofisiolégicas en ausencia de alguna patologia cardiaca
conocida.(4) Este sindrome se encuentra asociado a hipertension portal y cirrosis, y

se caracteriza por alteraciones intrinseca en la funcién miocardica.



FISIOPATOLOGIA

Deterioro de la contractilidad bajo estrés fisiolégico.

Durante el ejercicio o estrés la demanda de consumo de oxigeno se ve incrementada,
a demas de la respuesta fisioldgica, hay un incremento en la postcarga cardiaca. Sin
embargo, en los pacientes con cirrosis la contractibilidad miocardica es insuficiente
ante la demanda de oxigeno requerida, y se ha observado que durante el estrés o
ejercicio la presion diastdlica del ventriculo izquierdo y la presiéon de la arteria
pulmonar se incrementa; sin embargo, el indice cardiaco de eyeccion no cambia, es
mas se ve disminuido lo cual es contradictorio al aumento de llenado y de presiones

que se da en el ventriculo izquierdo. (7).

El deterioro de la funcion miocardica se ha estudiado por diferentes métodos. Kelback
y colaboradores utilizaron el ecocardiograma y estudios de medicina nuclear para
evaluar la funcién cardiaca en pacientes cirréticos por alcohol, al reposo no se
identific6 mayor diferencia entre los pacientes con CH y el grupo control, unicamente
aumento en la frecuencia cardiaca, pero con el estrés o ejercicio hay un deterioro en
la funcién miocardica con caida de la funcion de eyeccion del ventriculo izquierdo. (8)
Se ha reportado otras anormalidades cardiacas en pacientes con CH y ascitis. Grose
y colaboradores demostraron que los pacientes cirroticos sometidos a ejercicio
maximo, la postcarga cardiaca se incrementa en un 97%, comparandolo con sujetos

sanos en quienes esta misma variable cardiaca se incrementa un 300%. (9)



Deterioro de la contractibilidad bajo estrés farmacolégico

Se han realizado estudios en pacientes cirréticos donde se han utilizado agentes
vasoactivos y se ha logrado demostrar la respuesta inefectiva cardiaca a estos
agentes. Limas y cols (10) investigaron la respuesta cardiaca de los pacientes
cirréticos, e identificaron que la resistencia vascular periférica en estos pacientes se

encuentra significativamente disminuida.

Epidemiologia, Historia Natural y Presentacién Clinica

La prevalencia y la historia natural de la cardiomiopatia cirrética aun es limitada en
humanos, y su diagndstico es dificil debido a que la funcidén cardiaca en los pacientes
cirréticos en reposo es normal. En su mayoria los pacientes son diagnosticados
durante fases de descompensacion clinica, identificandose falla cardiaca diastélica y
alta funcién en la postcarga cardiaca. Los pacientes son asintomaticos o los sintomas

son indistinguibles de su enfermedad de base (4).

Cambios electrofisiologicos

Se han identificado multiples anormalidades eléctricas en pacientes con cirrosis
hepatica (anormalidades en el intervalo QT, desincronizacidn mecanica y eléctrica,
incompetencia cronotropica) las cuales se encuentran asociadas a las alteraciones de

disfuncion autondmica que existen en estos pacientes (deterioro en el sistema



nerviosos simpatico y deterioro vagal), ademas severa hipertension portal, disfuncion
hepatica, citoquinas y endotoxinas. Estos cambios electrofisiolégicos al parecer son
independientes de la etiologia que cause la cirrosis hepatica.

La incompetencia cronotropica se define como falla cardiaca para responder a
estimulos fisiolégicos o farmacoldgicos, se da una activacién simpatica por varios
mecanismos (maniobras de Mansalva, estimulacion por cambios de temperatura,
estrés, ejercicio) no produciéndose un aumento en la frecuencia cardiaca a pesar de

elevadas concentraciones de norepinefrina. (11).

Prolongacion del Intervalo QT.

La prolongacion del QT es un hallazgo electrocardiografico frecuente en pacientes
con cirrosis hepatica, esto independientemente de la etiologia. Su prevalencia es de
aproximadamente un 45%, muy por encima del promedio en la poblacién normal que
es de aproximadamente un 5%. Se asocia a la severidad de la enfermedad hepatica,
presente en el 25% de los paciente con Child-Pugh A, 51% en Child-Pugh B y 60% en
Child-Pugh C. (4,11,12) La prolongacion del intervalo QT favorece a la presencia de
arritmias ventriculares y se asocia a muerte subita; esto se ha observado en

pacientes sometidos a derivacion transyugular y/o trasplante hepatico.

Marcadores séricos

Péptido natriurético cerebral (PNC), ha demostrado ser un marcador de

cardiomiopatia cirrética desde estadios tempranos de la enfermedad. Los valores



elevados de PNC son proporcionales al engrosamiento de la pared interventricular y
del ventriculo izquierdo, se reportan ademas valores elevados de Troponina 1, que es
un marcador de dafo cardiaco, y que se ha identificado con valores aumentados en
pacientes con dano hepatico. (11). Se reportan ademas valores elevados de
adrenomedulina la cual se encuentra relacionada en la regulacién del tono vascular y
natriuresis, inotropismo cardiaco y también esta elevado en pacientes con cirrosis
hepatica sin dafio cardiaco, asi como se encuentra elevado en pacientes con falla
cardiaca e hipertrofia de ventriculo izquierdo. Adrenomenulina ejerce su efecto a
través de segundos mensajeros cono adenosina de monofosfato ciclico (AMPc) el
cual incrementa los valores de oxido nitrico el cual provoca reduccion en la postcarga,
produce dilatacidon de los vasos coronarios; pero el rol en especifico de la funcién de
adrenomenulina en pacientes cirréticos y su asociacién en disfuncion miocardica no

se ha determinado.

Mecanismo fisiopatolégicos asociados de cardiomiopatia cirrética.

Disfuncion sistolica

La contractibilidad miocardica esta regulada principalmente por estimulacion beta-
adrenérgica. La activacion de adrenalina y noradrenalina en los receptores beta-
adrenérgicos, conlleva a estimulacién de la AMPc. La disfuncidn sistélica ha sido
atribuida a los pacientes con cirrosis hepatica por alcohol; sin embargo, también se ha
observado en pacientes con cirrosis hepatica no alcohdlica. La disfuncion sistdlica

empeora con el aumento de la falla hepatica. La presencia de ascitis no empeora la



disfuncién, ni tampoco la realizacion de paracentesis. (4)

Disfuncion diastolica

Los hallazgos de disfuncion diastolica en cirrosis fueron reportados en 1997. (13) Las
alteraciones diastdlicas suelen preceder los cambios en la funcién sistdlica, ambas se
pueden observar en pacientes cirroticos. La hipertrofia excéntrica del ventriculo
izquierdo se asocia al sindrome hiperdinamico, observado en los pacientes con
cirrosis, esto se menciona es asociado al aumento del depdsitos de colagena. Los
hallazgos de disfuncion diastélica se observan en pacientes con hipertension portal
no cirrética y en pacientes con ascitis sin hallazgos de hipertrofia cardiaca. Estos
hallazgos cardiovasculares se encuentra asociado a deterioro en la relajacion

miocardica.

Los cambios en las alteraciones cardiacas en los pacientes con cirrosis se deben a
una serie de mecanismos patogénicos, mencionandose cambios en la membrana del
cardiomiocito, alteraciones en los receptores beta en los ventriculos, en los

receptores muscarinicos, y alteracion en los canales de calcio de los ventriculos.

Disfuncioén renal

La asociacion entre cardiomiopatia cirrotica y la patogénesis en disfuncion renal se

encuentra en estudio, en pacientes con cirrosis hepatica sin complicaciones



asociadas como ascitis, se ha identificado disfuncion ventricular contractil con
aumento en la ingesta de sodio en la dieta, aumentando la retencién de sodio esto en

comparacién con pacientes sanos.(14)

Ruiz del Arbol y colaboradores estudiaron la relacion entre sindrome hepatorrenal y
funcién cardiaca en 23 pacientes con peritonitis bacteriana espontanea, ellos
identificaron las variables hemodinamicas previo al tratamiento antimicrobiano y
después del tratamiento, mas de un tercio de los pacientes desarrollaron sindrome
hepatorrenal, 6 fallecieron durante la hospitalizacién. Los pacientes que desarrollaron
sindrome hepatorrenal tenian una baja postcarga cardiaca al ingreso y posterior a la
resolucion del proceso infeccioso, en comparacion con los pacientes sin deterioro
renal. Se identifico que en los pacientes con proceso infecciosos hubo deterioro en

cuanto a la presion arterial media sin cambios en las resistencia sistémica (15)

Tratamiento

En la mayoria de los pacientes la CmC es asintomatica, o cursan con
manifestaciones subclinicas y es evidente en aquellos casos en los cuales hay
aumento del gasto cardiaco. Una vez se identifica el manejo es similar que en
pacientes no cirréticos; sin embargo, la reduccion de la postcarga sera pobremente
tolerada en aquellos con falla hepatica avanzada en quienes se encuentran con
vasodilatacion sistémica. Al momento no hay estudios clinicos que indiquen el manejo
de la CmC; sin embargo, su estudio se encuentra muy avanzada esto debido a su alta

morbilidad y mortalidad.(11)



El bloqueo de los receptores beta-adrenérgicos disminuye la presion portal y
potencialmente reduce el grado de cardiotoxinas de la circulacién esplacnica a la
circulacién sistémica. Henriksen y colaboradores reportaron que la administracion de
propranolol mejora el intervalo QT en cirrosis. (16). Zambruni y colaboradores
estudiaron los efectos de la administracién crénica de beta-bloqueadores no
selectivos en el intervalo QT en una cohorte de pacientes cirréticos con diferentes
grados de descompensacion, demostrando que hay mejoria en el intervalo QT en
aquellos pacientes con alteraciones en QT de base. No se pudo demostrar alguna
asociaciéon en la disminucion de la presion portal y el cambio en el intervalo QT. Al
final del estudio los autores sugieren que la principal anormalidad en los pacientes
cirréticos con alteracion en el QT puede deberse probablemente a disociacion en los

canales de potasio. (17)

Pronostico

Los pacientes con cirrosis hepatica son pacientes con prondsticos generalmente
desfavorable, y en especial si el trasplante no es realizado. La progresion a
neoplasias, sangrados, infecciones entre otras complicaciones hacen peor el
prondstico de estos pacientes. Situaciones que aumentan el gasto cardiaco pueden
incidir en un incremento en el dafo renal, el cual se ve favorecido por activacién del
sistema simpatico, con un incremento en la contractibilidad cardiaca, se estimula el
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Los cambios hemodinamicos asociados a la
colocacién de sistemas de derivacién transyugular porto sistémica e incluso el
trasplante hepatico aumentan el llenado cardiaco conllevando a insuficiencia cardiaca

10



congestiva, esto por deterioro en la relajacion diastdlica aumentando la presién
ventricular y llegando a la dilatacién ventricular. El deterioro en la funcién cardiaca
produce una disminucion en el volumen circulatorio efectivo y aumenta la retenciéon de

sodio.(8)

Al momento no existe tratamiento farmacoldgico para los pacientes con CmC, el
trasplante hepatico se asocia como la cura para la cirrosis y probablemente también
cure este padecimiento. Mientras no exista una terapia especifica, el manejo debe

considerar el tratamiento segun guias para el manejo de insuficiencia cardiaca.

Conclusiones

Las complicaciones cardiovasculares en los pacientes con cirrosis hepatica aumentan
producto de una combinacién de cambios humorales, nerviosos y hemodinamicas. La
CmC es producto de disfuncidn sistdlica, diastdlica y anormalidades
electrofisioldgicas. La herramientas para el diagndstico del esta entidad se basa en
ecocardiografia y electrocardiograma, y las complicaciones cardiovasculares son
producto de disfuncion multiorganica lo cual produce que le prondstico de estos
pacientes sea malo. No hay tratamiento en especifico, el trasplante se considera
como el manejo ideal.(18)

Se necesitan mas estudios para que en un futuro se determine el tratamiento ideal en
estos pacientes, y determinar de forma aleatorizada las terapia farmacoldgicas

ideales.
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JUSTIFICACION

En nuestro medio existe una elevada prevalencia de pacientes con CH, en el ano
2005 el INEGI publicé que se registraron 472,140 defunciones en México; la CH fue la
tercera causa de muerte en hombres y la octava en mujeres, para el 2008 las
defunciones por enfermedad hepatica, especialmente relacionadas a la ingesta de
alcohol continuan dentro de las primeras 10 causas de muerte en hombres y en

mujeres.

Historicamente la cirrosis hepatica no habia sido asociada con alteraciones cardiaca,
a pesar de que desde la década de los cincuentas se describe un estado
hiperdinamico acompanado de multiples alteraciones vasculares. El estudio de las
alteraciones cardiacas en pacientes cirréticos inicia a finales de la década de los
ochentas por la muerte subita de pacientes cirréticos a quienes se les habia realizado
trasplante hepatico, procedimientos derivativos transyugulares sistémicos vy

procedimientos derivativos quirurgicos.

En 2005 un grupo de expertos definieron el termino de cardiomiopatia cirrética, como
una disfuncién cronica cardiaca en pacientes con cirrosis, que se caracteriza por una
pobre respuesta del musculo cardiaco a situaciones de estrés, hay alteracion en la

funcidn diastdlica asi como anormalidades electrofisiolégicas.

La CmC es una entidad que aun se encuentra en estudio, la informacion sobre la
prevalencia, historia natural de la enfermedad y el diagnostico aun es limitado en
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humanos, probablemente debido a que la funcién cardiaca en los pacientes cirréticos
en reposo es normal; sin embargo, durante los cuadros de descompensacion se
hacen manifiestas las alteraciones cardiacas. Por lo que se propone en este estudio
evaluar las alteraciones electrocardiograficas durante el evento de hemorragia
variceal aguda, ya que el manejo estandar en este grupo de pacientes son los
vasoconstrictores como la Terlipresina, los cuales se conoce pueden causar

alteraciones en la conduccion eléctrica cardiaca.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cual es la prevalencia de alteraciones electrocardiograficas asociadas a
cardiomiopatia cirrética en pacientes cirréticos con hemorragia variceal aguda en el

Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI?
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OBJETIVOS

Objetivo Primario
Conocer la prevalencia de alteraciones electrocardiograficas en los pacientes

cirréticos durante el evento de hemorragia variceal aguda.

Objetivos Secundarios

Describir las alteraciones electrocardiograficas presentes durante el evento de
hemorragia variceal aguda.

Determinar la relacion entre las alteraciones electrocardiograficas y el grado de
insuficiencia hepatica, mediante la escala de Child-Pugh.

Determinar el ritmo cardiaco en el electrocardiograma

Determinar la frecuencia cardiaca en el electrocardiograma.

Determinar el intervalo QTc

Evaluar la relacion entre la etiologia de la cirrosis y los hallazgos
electrocardiograficos.

Determinar si la presencia de ascitis incrementa la frecuencia de alteraciones

eléctricas.
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a.

MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

Tipo de estudio

Transversal.

Universo de trabajo

Pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica de cualquier etiologia,
derechohabientes del IMSS, que acudieron al servicio de Admisién Continua del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI (HE CMN S XXI),

de junio de 2010 a junio 2011.

3. Seleccion de la muestra

Se incluyeron todos los pacientes con diagndstico de hemorragia variceal aguda, con
base a los resultados de las pruebas analiticas y endoscopia, a quienes se les
realiz6 EKG durante el evento agudo y que cumplieron con los criterios de inclusion
del estudio, todos los pacientes dieron su consentimiento para participar en el estudio

por escrito (Anexo 1y 2).

a) Criterios de Inclusién

Mayores de 18 afos de edad.
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f.

Ambos géneros.

Que aceptaron participar en el estudio.

b) Criterios de exclusion
Infecciones activas recientes (PBE, IVU, Neumonia)
Insuficiencia cardiaca compensada o descompensada.
Enfermedad renal crénica no relacionada con la cirrosis.
Enfermedad cardio-pulmonar intrinseca.
Ingesta de alcohol reciente o antigua mayor a 50 gramos/dia.
Diagnéstico previo de hipertension arterial sistémica u otra enfermedad con

repercusion cardiopulmonar independiente.

d) Criterios de eliminacion
Los pacientes que no contaron con los examenes bioquimicos y de gabinete

necesarios para los fines de este estudio.

4. Realizacion del Estudio

Todos los pacientes fueron evaluados bajo el mismo protocolo. En la primera

evaluacion se recolectaron los siguientes datos:

a) Historia clinica: Se aplico a cada sujeto el formato de historia clinica (HC), el cual

fue llenado por el investigador responsable (Anexo 1).

b) Electrocardiograma: Se realiz6 un electrocardiograma de manera convencional
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con 12 derivaciones, 6 precordiales con el paciente en decubito sin que tenga

contacto con objetos metalicos despojandolos de los mismos y colocando gel

electroconductor o limpiando la superficie de la piel con alcohol en donde

colocaremos los electrodos de la siguiente manera: (ver Fig.1)(19)

Cable RA (right arm o brazo derecho) al electrodo de la mufieca derecha.

Cable LA (left arm o brazo izquierdo) al electrodo de la mufieca izquierda.

Cable LL (left leg o pierna izquierda) al electrodo del tobillo izquierdo.

Cable RL (right leg o pierna derecha) al electrodo del tobillo derecho.

V1.

V2.

V3.

V4.

V5.

V6.

Cuarto espacio intercostal derecho, junto al esternon.

Cuarto espacio intercostal izquierdo, junto al esternon.

En un lugar equidistante entre V2 y V4

Quinto espacio intercostal izquierdo, en la linea medioclavicular.
Quinto espacio intercostal izquierdo, en la linea axilar anterior.

Quinto espacio intercostal izquierdo, en la linea axilar media.

Fig. 1
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5. Descripcion de las variables

Cirrosis hepatica: Consecuencia final de una gran variedad de enfermedades
hepaticas cronicas, que lleva a la pérdida de la arquitectura normal del higado y una
disminucién progresiva de sus funciones. La histologia es lo que define esta entidad y
se caracteriza por la aparicion de necrosis hepatocelular, fibrosis y nédulos de

regeneracion. El termino cirrosis deriva del griego que significa “duro”.

Clase funcional de Child Pugh: El indice actual de Child Pugh incluye 5 variables, 3
bioquimicas, bilirrubina total, albumina y tiempo de protrombina y 2 clinicas, ascitis y
encefalopatia hepatica. A estas 5 variables se les otorga un puntaje (a. ascitis:
ausente (1), leve (2), moderada (3), b. encefalopatia: no (1), grado I-1l (2), grado IlI-IV
(3), c. albdmina: >3.5 gr/dL (1), 2.8-3.5 gr/dL (2), <2.8 gr/dL (3), d. BT: <2 (1), 2-3 (2),
>3 (3), y, e. tiempo de protrombina: <2 segundos (1), 2-4 segundos (2), >4 segundos
(3)), este puntaje puede ir de 5 a 15 y se clasifica en 5 grupos funcionales, Child Pugh

A (5-6 puntos), Child Pugh B (6-9 puntos) y Child Pugh C (10-15 puntos).

Hemorragia variceal aguda: La hemorragia gastrointestinal por ruptura variceal es la
complicacion mas frecuente y severa de la hipertensién portal, ocurre en el 30 a 40%
de los pacientes con CH y varices, aunque ha mejorado el prondstico, la tasa de
mortalidad en las primeras 6 semanas posterior al sangrado no se ha modificado (15-
30%). El diagndstico y tratamiento es por método endoscopico. Lo hallazgos clinicos
son la presencia de hematemesis, vomitos en posos de café, melena o hematoquecia
segun el compromiso vascular.
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Ascitis: Es la presencia de liquido libre en cavidad abdominal mayor a 25ml.
Complicacion mas frecuente de la cirrosis, se menciona que un 60% de los pacientes
con cirrosis hepatica compensada desarrolla ascitis en un curso de 10 afios, la misma
solo ocurre ante la presencia de hipertensién portal y se relaciona a la inadecuada
excrecion de sodio. El desarrollo del mismo se asocia con un pobre pronéstico y
deterioro en la calidad de vida de los pacientes. Se puede clasificar por grados
dependiendo de la cantidad de liquido siendo: leve, cuando se identifica unicamente
por métodos ultrasonograficos; moderada, si causa distension del abdomen; y severa,
si ademas de la distension abdominal hay compromiso respiratorio que amerite
tratamiento evacuatorio de urgencia.

Anormalidades electrofisioloégicas: Intervalo QT prolongado, se considera que
debe ser >0,44 segundos en hombres 6 0,45 en mujeres, y su estudio permite evaluar

las propiedades de la repolarizacion ventricular.

6. Tamano de la muestra

Por conveniencia, se seleccionaron todos los pacientes con diagnéstico de cirrosis

hepatica con Hemorragia Variceal aguda esofagica y/o gastrica.

7. Analisis estadistico.

Los datos son expresados como medianas (intervalos), promedios (+ desviacion

estandar) y proporciones. Las variables cualitativas fueron evaluadas con prueba de
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x2 y Z. La comparacion de parametros cuantitativos se realizara utilizando pruebas
paramétricas o no paramétricas de acuerdo a la distribucién de los datos. Se utilizé la
prueba de analisis de las varianzas para comparar entre grupos Los valores de
p<0.05 seran considerados como estadisticamente significativos. El analisis se realiz

utilizando el paquete SPSS para Windows (version 17.0; SPSS, Chicago, IL, USA).

Resultados

Se incluyeron dentro del estudio un total de 30 pacientes con diagndstico de cirrosis
hepatica (tabla 1), 15 hombres y 15 mujeres; que consultaron al servicio de admision
continua del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social con sintomatologia asociada a Hemorragia
variceal aguda, a estos pacientes se les realizé EKG previo al inicio de tratamiento
con terlipresina, posteriormente se les realizo estudio endoscépico y a la vez terapia
segun las caracteristicas endoscoépicas descritas en la tabla 2. Se excluyeron
aquellos pacientes con diagnédstico de: Cardiopatia isquémica, insuficiencia renal
cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, antecedentes de arritmias de
cualquier tipo; carcinoma hepatocelular, y sindrome hepatorrenal. Los pacientes se
diagnosticaron segun la clasificacion de Child-Pugh (C-P), de estos 30 pacientes 5
pacientes C-P A, 17 pacientes C-P B y 8 pacientes C-P C. Las principales causas
asociadas de cirrosis que se identificaron son..

Criptogénica 10 pacientes (33,5%), de estos pacientes unicamente a 1 paciente se le
realizé biopsia hepatica identificandose fibrosis portal severa, el resto de pacientes se
encontraban al momento de ser valorados en nuestro servicio con hallazgos clinicos,
bioquimicos, radiolégicos y endoscopicos asociados a hipertension portal,
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realizandosele protocolo de estudio sin asociarse a una posible etiologia.

e FEtiologia autoinmune 7 pacientes, incluyéndose en este grupo por cirrosis biliar
primaria 4 pacientes (13,5%), colangitis esclerosante primaria 2 (7%) y hepatitis
autoinmune 1.(3%)

o Esteatosis Hepatica Grasa no alcohdlica 6 pacientes, (20%)

e Viral 5, (17%) con anticuerpos positivos para hepatitis C.

e Alcohol 1 pacientes (3%), cirrosis biliar secundaria 1 pacientes (3%).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

Caracteristicas N= 30 (100%)
Género: Masculino/Femenino 15/15
Edad (afios [J DE) 56,9+ 12,3
Etiologia Criptogénica 10 (33.5)
EHGNA 6 (20)
Virus de hepatitis C 5(17)
Cirrosis biliar primaria 4 (13.5)
Colangitis esclerosante primaria 2(7)
Alcohdlica 1(3)
Hepatitis autoinmune 1(3)
Cirrosis biliar secundaria 1(3)
Ascitis 12 (40)
Child-Pugh A 5(117)
B 17 (57)
C 8 (26)
Diabetes Mellitus 13 (43)

Otras caracteristicas de los pacientes eran que 12 (40%) tenian por clinica o por

22



hallazgos ultrasonograficos ascitis, 7 en C-P B, y 6 en C-P C. Ictericia 13 pacientes
(43%), 3 pacientes (10%) presentaron encefalopatia hepatica. En 5 casos (16,12%)
se tenian el antecedente de consumo de tabaco; diagnéstico de diabetes mellitus 13
pacientes (43%).

Los hallazgos endoscopicos (Tabla 2) que se encontraron a los pacientes 26
pacientes (86,6%) se les diagndstico varices esofagicas; 12 pacientes (40%) con
varices gastricas; y 11 pacientes con varices esofagicas y gastricas
simultdneamamente.

Tabla. 2. Caracteristicas endoscopicas de los pacientes (N=30)

N M F
Panendoscopia
VE 27 15 12
VG 12 5 7
VEG 11
GP
Leve 10
Severa 7
Tratamiento
LV 24
TE 7
Otras 0

VE=varices esofagicas; VG=varices gastricas; VEG=varices esofagicas/gastricas;
GP=gastropatia portal; LV=ligadura variceal;TE=terapia con esclerosantes
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Tabla. 3. Caracteristicas bioquimicas basales de la poblacion.

Caracteristicas bioquimicas

N= 30

Hemoglobina gr/dL, md (intervalo)

Hematocrito %, md (intervalo)

Leucocitos cel/mm?®, md (intervalo)

Plaquetas (10%L), md (intervalo)

Tiempo de protrombina (seg), md (intervalo)
Aspartato-amino-transferasa Ul/L, md (intervalo)
Aspartato-alanino-transferasa Ul/L, md (intervalo)
Fosfatasa alcalina Ul/L, md (intervalo)
Gama-glutamil-transpeptidasa Ul/L, md (intervalo)
Bilirrubina total mg/dL, md (intervalo)

Albumina g/L, md (intervalo)

Glucosa mg/dL, md (intervalo)

Creatinina mg/DI, md (intervalo)

Sodio mEg/L, md (intervalo)

Potasio mEq/L, md (intervalo)

Cloro mEg/L, md (intervalo)

DVP mm, md (intervalo)

Bazo cm, md (intervalo)

9.1(6-13.2)
27.8 (20.2 — 38.7)
7340 (1500-18650)
103.5 (33 - 228)
16.6 (13.4 — 23.9)
41.5 (20 - 316)
33.5 (11 - 212)
97 (59 - 321)
61 (14-461)
1.21 (0.4 — 16.8)
2.8 (2.1 -4.5)
154 (73- 398)
0.7 (0.4 — 10.1)
141.5 (134-151)
4.05 (2.8 — 5.4)
110 (99-118)
12 (10-16.3)

13,71 (7.7-16.7)

Md=mediana; DE=desviacién estandar; IMC=indice de masa corporal; Hb=hemoglobina;
GB=glébulos blancos; Pqt=plaquetas; Tp=tiempo de protrombina; AST=aspartato amina
transferasa; ALT=alanita amina transferasa; FA=fosfatasa alcalina; BT=bilirrubina total;
Gluc=glucosa; GGT=gamma glutamil transferasa; Alb=albumina; CT=colesterol total,
TG=triglicéridos; Cr=creatinina; Na=sodio;K=potasio;AFP=alfafetoproteina;
USG-=ultarsonografia; DVP=diametro de vena porta; MB=medida de bazo.

Otros hallazgos endoscopicos: gastropatia portal a 17 pacientes (57%). A 23

24



pacientes (77%) se les realiz6 ligadura de paquetes variceales, 6 pacientes (20%)
aplicacion de cianocrilato, y aplicandose a 1 paciente (3%) escleroterapia con

polidocanol.

Las caracteristicas de la edad de los pacientes, el indice de masa corporal; los datos
de laboratorio y dentro de los hallazgos ultrasonograficos como el diametro de la vena
porta, y las medidas del bazo se describe en la tabla 3.

De los 30 pacientes 18 (60%) tenian manejo con profilaxis secundaria mixta; 11
pacientes (37%) sin tratamiento profilactico; y 1 (3%) paciente con profilaxis primaria.
Se tomaron durante el internamiento rayos X posteroanterior (RxPA) de térax, para
encontrar alguna asociacién entre los cambios electrocardiograficos, y si estos tenia
alguna relacion al estadio de la enfermedad hepatica. Tabla 4. La RxPA fue normal en
26 pacientes (87%), 3 pacientes con cardiomegalia grado | (10%) y 1 paciente con
cardiomegalia grado Il.

Tabla 4. Hallazgos Radioldgicos — Clasificacién Child Pugh

CPA CPB CPC
RxT
Normal 4 16 6
CaGl 1 1 1
CaGll 0 1 0

RxT=radiografia de térax; CGl=cardiomegalia grado |; CGll=cardiomegalia grado II;
CPA=child pugh A; CPB=child pugh B;CPC=child pugh C
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Tabla 5. Alteraciones electrocardiograficas de la poblacién por grado de insuficiencia

hepatica
N=30 C-PA C-PB cCPC
Hallazgos Electrocardiografic: P*

(100%) N=5(%) N=17(%) N=8 (%)
EKG Anormal 17 (57) 4 (80) 10 (59) 4 (50) Ns
QT largo 10 (33) 3 (60) 4 (24) 3 (38) Ns
Bloqueo incompleto de rama

3(10) 1 (20) 2(12) 0 Ns
izquierda HH
Extrasistoles ventriculares 3 (10) 1 (20) 2(12) 0 Ns
Bloqueo A-V 1er grado 2(7) 1(20) 1(6) 0 Ns
Bloqueo de la rama derecha del 2 (7) 1 (20) 1 (6) 0 Ns
Sobrecarga sistélica del ventricul

2(7) 0 1(6) 1(13) Ns
izquierdo
Isquemia subepicardica 2(7) 0 1 (6) 1(13) Ns
Bloqueo del fasciculo anterior de

1(3) 1 (20) 0 0 Ns
rama izquierda HH
Hipertrofia del Ventriculo izquierd 1 (3) 0 0 1(13) Ns
Sobrecarga diastdlica del ventrict

1(3) 1(20) 0 0 Ns
izquierdo
Dilatacion del ventriculo izquierdc 1 (3) 0 0 1(13) Ns
Taquicardia sinusal 1(3) 0 1(6) 0 Ns
Bradicardia sinusal 1(3) 1 (20) 0 0 Ns

CPA=child pugh A; CPB=child pugh B;CPC=child pugh C; HH. Haz de His

Dentro de los hallazgos electrocardiograficos identificados en los pacientes
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hospitalizados, 17 pacientes (57%) tenian un trazo anormal; 10 pacientes (33%) con

hallazgos reportados como QT largo; otros hallazgos reportados son bloqueo
incompleto de rama izquierda de haz de his en 3 pacientes (10%), 3 con extrasistoles
ventriculares (10%), bloqueo A-V de 1er grado 2 (7%), bloqueo de la rama derecha
del Haz de His 2 (7%), sobrecarga sistolica del ventriculo izquierdo 2 (7%), isquemia
subepicradica 2(7%), bloqueo del fasciculo anterior de la rama izquierda del Haz de
His 1 (3%), hipertrofia de ventriculo izquierdo 1(3%), dilatacion de ventriculo izquierdo

1(3%), taquicardia sinusal 1(3%),y bradicardia sinusal 1 (3%).

Se identificaron los pacientes con ascitis, y los hallazgos con el electrocardiograma. Tabla
6. Un total de 12 pacientes tenian ascitis por clinica, o por hallazgos ultrasonograficos 5
hombres y 7 mujeres; 18 sin evidencia. De los pacientes con ascitis 8 (67%) se reportaba
un electrocardiograma anormal, comparandolos con los pacientes sin ascitis 9 (50%);
siendo en ambas poblaciones el QT largo el hallazgo mas comun 4 en los pacientes con

ascitis (33%), 6 en los pacientes sin ascitis (33%).

En la tabla 7 se describe la asociacion de los hallazgos, y la presencia de los mismos en
los pacientes con ingesta de propranolol. De la poblacion 19 se encontraban con
tratamiento profilactico con propranolol, de estos 12 (63%) se identificaron anormalidades
electrocardiograficas, siendo el 8 (42%) con QT prolongado; de los pacientes sin
tratamiento betabloqueador 5 con un electrocardiograma anormal (45%), y 2 (18%) con

QT prolongado.
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Tabla 6. Poblacion con ascitis.

Ascitis Sin Ascitis
Hallazgos electrocardicgraficos N= 12 [100%) N= 1B (100%) p

Génara:  Masculina/Famanino 8T 10/8
B{G anarmal BET) 3 (50)
OTc largo 4 (33) & [33)
Bloguea incomplata da rama izquiarda HH a afm
Extrasistolas vantricularas a afm
Bloguea A-V 1ar grada a 2(11)
Blogueo da la rama daracha dal HH 108) 1(8)
Bloqueo dal fasciculo antarior da la rama izquiarda HH a 1(8)
Hipartrafia dal Vantriculo izquiarda 1(8) a

Sobracarga sistdlica dal vantriculo izguiarda 108) 1(8)
Sobracarga diastdlica dal vantriculo izquiarda 108) a

lsquamia suba picardica 108) 1(8)
Dilstacion dal wantricula izquiarda 1(8) a

EKIG= alactrocardiograma; QTc= intarvalo QT corregida; HH= haz da his; A-\V'= auriculo-vantricular.

Tabla 7. Poblacion con propranolol como profilaxis para hemorragia variceal y
alteraciones electrocardiograficas.

Hallazgos Electrocardiograficos = 155[%:' Nil.:‘l.‘ Ell:ii:l P
B{G Anarmal 12 (83) 5 [45) -
QTec largo 8 [42) 2 (18) -
Bloguao incomplato da rama izquiarda HH 3 (18] a -
Extrasistolas vantricularas 2(11) 1(8) -
Bloguaa A-V 1ar grada 2(11) a -
Bloguao da la rama daracha dal HH 1(8) 108) -
Sobracarga sistblica dal wantricuka izguiarda 1(8) 108) -
lequamia suba picardica 1(5) 1(8) -
Blogueo dal fasciculo antarior da la rama izquiarda HH 1(58) a -
Hipartrafia dal Venticulo izquiardo 1(5) 0 -
Sobracarga diastdlica dal wantriculo izquiarda 1(5) 0 -
Dilatacidn dal vantriculo izquianda 0 1(8) -
Taquicardia sinusal 0 1(8) -
Bradicardia sinusal 1(5) a -

BBE= Bata-bloquaador; EKG= alactrocardiograma; QTe= intarvalo QT coragido; HH= haz da his; A-V'= auriculo-vantricular.



En la figura 1 se identifican se explica por imagen de caja de valores extremos de QT
en los pacientes estudiados.
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Figura 1. . Caja de valores extremos del intervalo QTc en milisegundos (mms), en sujetos con
cirrosis hepatica y hemorragia variceal aguda. La linea horizontal representa el valor de la media y
la linea vertical indica la inclinacion de la distribucién. ElI promedio del intervalo QTc en pacientes
C-P A fue 446mms +73mms, en C-P B fue 424mms +31.4mms, y en C-P C fue 425mms
124 .5mms, sin diferencia estadisticamente significativa.

Discusion

Los resultados de este estudio demuestran las que los pacientes con etiologia
avanzada por clasificacion de Child-Pugh son los que mas presentan episodios de
hemorragia de tubo digestivo alto, y se busco de forma intencionada los cambios por
electrocardiograma a situaciones de estrés de los pacientes, en estos casos
asociados a pérdidas de volumen. Tal como reporto Zenchua et al (7) durante el
ejercicio o estrés la demanda de consumo de oxigeno se ve incrementada, a demas
de la respuesta fisioldgica, hay un incremento en la postcarga cardiaca.

Para excluir que los cambios en estrés son asociados a miocardiopatia cirrética de
etiologia alcoholica se descartaron los pacientes que presentaron HTDA variceal,
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cuyo origen de la insuficiencia hepatica haya sido secundaria a alcohol, por lo mismo
las principales etiologia de los pacientes fueron Criptogénica con un total de 10
pacientes (33,5%) del total, se descartaron otras causas de la etiologia de estos
pacientes pero muchos se encontraban al momento del sangrado con estudio previos
donde se encontraban por hallazgos clinicos, radiolégicos, bioquimicos de cirrosis
hepatica, lo cual no justificaba la realizacion de estudios invasivos para confirmar por
hallazgos histoldgicos; de etiologia autoinmune fueron 7 pacientes, como se describe
previamente en este grupo se juntaron pacientes con cirrosis biliar primaria (4),
colangitis esclerosante (2) y hepatitis autoinmune (1). El tercer grupo se identificaron
los pacientes con EHGNA con un total de 6 pacientes (20%); el grupo de etiologia
viral fueron pacientes con diagndsticos previo 5 pacientes (17%) de cirrosis hepatica
por virus C no candidatos a tratamiento antiviral por tener contraindicacion por el
estadio avanzado de su enfermedad, y 1 paciente con diagnéstico durante su
internamiento.

No se identifico alguna asociacion entre le estadio de la insuficiencia hepatica, y su
relacion con hallazgos radioldgicos de los 31 pacientes, 26 (87%) con hallazgos
radiolégicos normales, la radiografias fueron tomadas durante el internamiento,
cuando los pacientes se encontraban hemodinamicamente estables previo a su
egreso, y de los 4 pacientes en los que se encontraban dentro de cardiomegalia
Grado | o Grado Il no hubo asociacion entre el estadio de su enfermedad.

La prolongacion del QT es un hallazgo electrocardiografico frecuente en pacientes
con cirrosis hepatica, esto independientemente de la etiologia. Su prevalencia es de
aproximadamente un 45%, muy por encima del promedio en la poblacién normal que
es de aproximadamente un 5%. Se asocia a la severidad de la enfermedad hepatica,
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presente en el 25% de los paciente con Child-Pugh A, 51% en Child-Pugh B y 60%
en Child-Pugh C. (4,11,12) Desde la década de los noventas se identificaron estos
hallazgos los cuales se identificaron en los pacientes del estudio, un total de 10
pacientes (33%) con hallazgos de QT largo. En los pacientes con ascitis el porcentaje
fue igual en 33%, pero se identifico que los pacientes que se encontraban en
tratamiento profilactico con propranolol este hallazgos era mas frecuente en el grupo
de pacientes con esta terapia 42% contra 18% en los pacientes sin tratamiento.

Para descartar causas adquiridas asociadas a QT prolongado los pacientes incluidos
no tenia factores de riesgo para el desarrollo del mismo como alteraciones

electroliticas, perfil tiroideo dentro de rangos normales.

Conclusion

Los estados de estrés por pérdida de volumen en los pacientes cirréticos pueden
hacer presentes los hallazgos de miocardiopatia cirrética, lo mismo se identificaron en
nuestro estudio. El uso de terlipresina puede aumentar sus efectos secundarios en los
pacientes con cirrosis Child-pugh B y C en quienes es mas frecuente esta
anormalidad electrocardiografica de forma adquirida, al momento la cirrosis hepatica
no se encuentra como factor de riesgo para integrarla dentro de las patologias de
riesgo para el sindrome de QT largo adquirido. Siendo una entidad nueva, poco
estudiada puede en un futuro ser parte de la busqueda en pacientes con estadios
avanzados de cirrosis hepatica, por lo que independientemente de su etiologia se
debe se integrar estudios cardiovasculares (electrocardiograma, ecocardiografia) con
el fin de identificar aquellos pacientes con esta patologia para evitar complicaciones
en aquellos pacientes candidatos a trasplante hepatico o derivacién transyugular
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portal sistémica donde se hacen mas evidentes estos cambios por el estrés

postoperatorio.
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ANEXOS

Anexo 1

SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA

ESTUDIO ENDOSCOFRICO
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Lewe Grawve
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Farta imm)
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Este atosis =11 HO
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Flujo portal
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Anexo 2. Hoja de informacioén a los pacientes

Usted ha sido seleccionado para participar en el proyecto titulado: “La administracion
de terlipresina es segura y eficaz en el tratamiento de pacientes cirréticos con
hemorragia variceal aguda: alteraciones electrocardiograficas”, y para incluirlo

necesitamos su consentimiento.

El estudio requiere de hacer una evaluacion clinica con interrogatorio de sus
antecedentes y exploracion de sus condiciones clinicas, toda la informacion sera
manejada de manera confidencial. Asimismo, dentro del estudio se realizaran una
serie de estudios que incluyen: 1) electrocardiograma, 2) ecocardiograma y 3)
estudios de laboratorio con medicién de marcadores bioquimicos en sangre (PNC).
Lo estudios mencionados son las pruebas no invasivas mas utiles para la evaluacion
de funcién cardiaca y seran realizadas por médicos especialistas en el area de
Cardiologia.

Los resultados de este estudio permitiran conocer las anormalidades
cardiocirculatorias en pacientes con cirrosis hepatica de nuestra poblacién, su
implicacién clinica y pronostica.

Su participacién es voluntaria y por lo tanto, se podra retirar en forma voluntaria del
mismo.

Su participacion en este estudio no sera recompensada con ningun incentivo
econdémico.

Le agradecemos de antemano su valiosa colaboracion.
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Para cualquiera aclaracion o duda respecto a este estudio favor de acudir con el
Dr. Oscar Giovanni Avelar Escobar y Dra. Nayeli Xochiquetzal Ortiz Olvera, al servicio
de Gastroenterologia Centro Médico Nacional Siglo XXI en horario de 07:00 a

14:00hrs, teléfono 56276900 extension 21566.
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Anexo 3. Hoja de consentimiento informado.

La administracion de terlipresina es segura y eficaz en el tratamiento de pacientes

cirréticos con hemorragia variceal aguda: alteraciones electrocardiograficas

Se me ha preguntado si estoy de acuerdo en participar en un trabajo que investiga las
alteraciones cardiocirculatorias que se presentan en mi enfermedad (cirrosis hepatica)
mediante pruebas de funcién cardiaca no invasivas con la finalidad entenderla y
valorar su relacion con la evolucion de la enfermedad.

He recibido informacion clara y por escrito de los motivos (objetivos) del estudio, asi
como de los beneficios y riesgos de los procedimientos necesarios en el protocolo de
investigacion.

Se han atendido todas mis dudas a cerca de la participacion en el protocolo
denominado: Hallazgos electrocardiograficos en pacientes con Hemorragia de Tubo
Digestivo Alto Variceal.

Seme ha explicado que este estudio consistira en: asistir por la mafiana o tarde segun
horario del gabinete del hospital de Cardiologia Siglo XXI donde se me realizara el
estudio Ecocardiograma, electrocardiograma asi como la toma de una muestra de
sangre.

Los estudios mencionados son pruebas de funcion cardiaca no invasivas los cuales
no implican algun riesgo para su salud, asimismo la toma de muestra de sangre. Se
me ha comunicado que los procedimientos empleados en este protocolo, no tendran
costo alguno para mi. Asimismo, se me ha notificado que, ante alguna eventualidad
relacionada durante la realizacion de los estudios del protocolo, los gastos generados
por mi atencién médica seran cubiertos por el IMSS.
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Se me ha informado que por participar en este estudio, no seré recompensado con
ningun incentivo econémico.

Acepto participar de manera voluntaria. Se me ha asegurado la confidencialidad de la
investigacion. Sé que puedo retirarme en cualquier momento y que por ello no voy a

perder mis beneficios como paciente de instituto.

Nombre Firma

Testigo1 Firma

Relacion con el sujeto de investigacion

Testigo2 Firma

Relacion con el sujeto de investigacion

Investigador que obtiene el consentimiento

Nombre Firma

Fecha del consentimiento informado: 2011
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