M&?Cil’lglad Secretaria
% MéxXico| *>=de Salud

- T e i
&P ctal en Flovinients “=iel Piatitr tederal

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION

SUBDIRECCION DE POSGRADO E INVESTIGACION

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN

MEDICINA DE URGENCIAS

CARACTERISTICAS CLINICAS RELACIONADOS CON LA MORTALIDAD
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA Y SANGRADO
VARICEAL

Trabajo de investigacion:
CLINICA
Presentada por:

Dr. Ortiz Martinez Gilberto Alan

Para obtener el grado de especialista en:
Medicina de Urgencias
Director de la tesis:
Dra Adriana Clemente Herrera

2013



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



CARACTERISTICAS CLINICAS RELACIONADOS CON LA MORTALIDAD
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA Y SANGRADO



CARACTERISTICAS CLINICAS RELACIONADOS CON LA MORTALIDAD
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA Y SANGRADO

Gilberto Alan Ortiz Martinez

Vo. Bo.

Dra Adriana Clemente Herrera

Titular del Curso de Especializacién en
Medicina de Urgencias

Vo. Bo.

Dr. Antonio Fraga Mouret

Director de Educacién e Investigacién

Vo. Bo.

Dra Adriana Clemente Herrera

Director de tesis



A mi madre, por el apoyo incondicional, fuerza y belleza que en compaiiia de la
familia fortalece mi interior.

A mi esposa e hija que son fuente de inspiracion y evolucion espiritual

Dra. Adriana Clemente ejemplo de tenacidad y sabiduria.



7.

indice:

. Resumen

Marco teorico conceptual

3.1.Cirrosis

Diagnéstico.
6.1. Ecografia
6.2. Tomografia

6.3. Resonancia Magnética

6.4. Elastografia por resonancia magnética.

6.5. Endoscopia
6.6. Ligadura endoscopica
Tratamiento

7.1. Farmacos vasodilatores.

10

13

14

15

17

19

23

7.2.Betabloqueadores

7.3.Vasoconstrictores

25

26

Prondstico

31

32



8.2. Puntuacion de MELD

9. Justificacion

10. Objetivos

10.1. General

10.2. Especificos
11. Planteamiento del problema

12.Material y Método

12.1. Definicién de Variables

13. Resultados

13.1. Analisis descriptivo

13.2. Descripcion de frecuencias

13.2.1. Distribucién de genero . ...
13.2.2. Distribucién poredad . .
13.2.3. Distribucion por frecuencia cardiaca
13.2.4. Distribucién de tensién arterial sistélica
13.2.5. Distribucion de tension arterial diastélica
13.2.6. Distribucionde INR .
13.2.7. Distribucion de creatinina. ... ...
13.2.8. Distribucion de bilirrubina total ...
13.2.9. Distribucion por tiempo de protrombina __
13.2.10. Distribucién por TTPA .
13.2.11. Distribucién por nivel sérico de albumina
13.2.12. Distribucion por tensién arterial media

44

55

56

57

_____________ 58



13.2.13. Distribucion por valor de plaquetas 68

13.2.14. Distribucién de valor de Hemoglobina . 69
13.2.15. Distribucion del indice de CHILD . ... 70
13.2.16. Distribucion del indicede MELD . . . .. ... 71
13.2.17. Distribucién de Mortalidad ... . . 72

13.3. Descripcion de correlaciones. 73
14, DISCUSION. 75
15.Conclusiones 76



Resumen

Objetivo: Evaluar por medio de variables clinicas y bioquimicas el riesgo de

mortalidad en pacientes cirréticos con hemorragia variceal

Material y métodos:Se realiz6 un estudio retrospectivo, longitudinal,
observacional, efectuado en el servicio de urgencias del “Hospital General “Dr.
Enrique Cabrera” del periodo de Enero 2011 a Diciembre 2011, a los pacientes
que ingresaran al servicio con sangrado de tubo digestivo alto e insuficiencia
hepatica. Se utilizaron pruebas paramétricas como el método de Pearson para las
variables cuantitativas, asi como la realiza de medidas de dispersion, analisis de

tendencia central.

Resultados: Se evalud a 44 expedientes clinicos de los que 38 pacientes del sexo
masculino porcentaje del 82.5% y 17.5% del sexo femenino, evaluando variables
clinicas y bioquimicas, como el valor de INR, con una significancia de p< 0.02 en
correlacion con las cifras de tension arterial sistolica, adquiriendo mayor validez
al ser utilizado en la escala de MELD p<0.000 para la prediccién de mortalidad en
comparacién de la escala de CHILD PUGH p<0.020. Se concluyé que la
mortalidad se asocia con la presencia de hipoalbuminemia p<0.009, asi como la
disminucién de la tension arterial media p<0.00 y el aumento de la frecuencia
cardiaca (0.013). Se concluye la validez del puntaje de MELD como predictor de

mortalidad.



Introduccion

La cirrosis es una enfermedad progresiva que se caracteriza por el desarrollo de
complicaciones derivadas de la presencia de hipertension portal, insuficiencia
hepatica y una notable disfunciéon circulatoria que se conoce como sindrome
hepatocirculatorio. El periodo de desarrollo de estas complicaciones varia pero, en
general, la hipertension portal aparece primero seguida por la apariciéon de ascitis
y edema, siendo mas  tardios la  hemorragia  gastrointestinal
por varices gastroesofagicas, la peritonitis bacteriana espontanea, la encefalopatia
hepatica y el sindrome hepatorrenal. El sindrome hepatocirculatorio es un término
que describe los cambios hemodinamicos que experimentan los pacientes con
cirrosis durante el curso de su enfermedad. Durante mas de una década se ha
reconocido que los pacientes con cirrosis y ascitis presentan una circulacién
hiperdinamica que se caracteriza por un aumento del ritmo y el gasto cardiaco y
una disminucién de la resistencia vascular sistémica y de la presion arterial. Estos
pacientes presentan un aumento de la resistencia hepatica al flujo sanguineo, y
este acontecimiento induce una notable vasodilatacién arterial en la circulacién
esplacnica, que a su vez desencadena la produccién de hormonas vasoactivas
responsables de alteraciones importantes en la circulacién sistémica. Aunque
estos cambios circulatorios aparecen espontaneamente en la cirrosis avanzada,
pueden ser provocados por infecciones bacterianas, hepatitis alcohodlica o
paracentesis terapéutica sin expansiéon de volumen. Mas importante aun es la
observacion de que la intensidad del trastorno circulatorio en la cirrosis se

correlaciona con el pronéstico, y los parametros indirectos de este trastorno, como



las hormonas vasoactivas, son excelentes predictores de supervivencia en estos
pacientes.'?

Los cambios circulatorios en la cirrosis son un proceso incesante, desde las
etapas tempranas con hipertensién portal minima, hasta las etapas avanzadas
donde las perturbaciones graves de la funcién renal y circulatoria conducen al

desarrollo del sindrome hepatorrenal.’

Marco teérico conceptual.

Cirrosis

La cirrosis causa cambios estructurales en el higado que producen una alteracion
de la circulacion intrahepatica. La fibrosis del higado, al cambiar su arquitectura
normal, causa una resistencia aumentada a la afluencia de sangre portal. El
depodsito de colageno en el espacio de Disse, entre las células sinusoidales y los
hepatocitos, disminuye la distensibilidad sinusoidal y causa un aumento de la
constriccion sinusoidal, lo que lleva a una obstruccion mecénica aun mayor del
flujo sanguineo. Ademas de una resistencia pasiva al flujo sinusoidal,
probablemente también hay un componente activo de resistencia mediado por las
células estrelladas hepaticas. En la cirrosis las células estrelladas proliferan y
desarrollan propiedades contractiles similares a las células vasculares musculares
lisas. Estas células, también conocidas como miofibroblastos o células de lto,
tienen receptores para la mayoria de las sustancias vasoconstrictoras circulantes,
incluyendo endotelina, angiotensina Il, arginina vasopresina y tromboxano A2, y
ademas sintetizan factores vasoconstrictores que pueden actuar de forma

paracrina aumentando la constriccién sinusoidal. #°
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Hipertensidén portal.

El desarrollo de la hipertensidén portal da lugar a cambios en la circulaciéon venosa
y arterial esplacnica. La presion portal esta determinada por el flujo sanguineo
esplacnico y la resistencia vascular que se opone a este flujo. El factor inicial que
ocasiona el aumento de la presién portal en la cirrosis es el incremento de la
resistencia vascular que ocurre en distintas areas del higado cirrético, como las
ramas portales intrahepaticas, los sinusoides o las venas suprahepaticas. Esta
obstruccion al flujo es basicamente estructural y secundaria a fibrosis, nédulos de
regeneracion, fendmenos de trombosis y otros factores anatémicos. Sin embargo,
también hay un componente funcional de incremento del tono vascular que es
susceptible de ser modificado con tratamiento, y se estima que puede representar
un 20-30% del aumento total de la resistencia intrahepatica. En la circulacién
venosa, las principales consecuencias estan relacionadas con el desarrollo de
circulacién portocolateral, que desvia la sangre desde el territorio portal hacia la
circulacién sistémica. En el lado arterial, lo que ocurre es una vasodilatacién
importante que aumenta el flujo portal venoso y ocasiona cambios notables en la
microcirculacion esplacnica, con un aumento de la filtracién de plasma. En los
pacientes con hipertension portal crénica se produce un aumento de la presién
capilar intestinal y el flujo linfatico, mientras que en los que desarrollan un aumento
agudo de la presién portal, como por ejemplo en la trombosis venosa portal aguda,
esto no ocurre, probablemente debido a la pérdida del mecanismo autorregulatorio

normal de la microcirculacién esplacnica.>”®



Estos cambios consisten en la reduccion de la resistencia vascular sistémica y la
presion arterial, el aumento del indice y el gasto cardiaco, el incremento del
volumen plasmatico y la activacién de los factores vasoconstrictores sistémicos.

La vasodilatacion arterial causa una distribucién anormal del volumen plasmatico,
este fendbmeno da lugar a una respuesta neurohormonal, con activaciéon del
sistema nervioso simpatico, el sistema renina-angiotensina-aldosterona y la
arginina vasopresina. Esto explica por qué los factores vasoconstrictores se
activan a pesar de existir un volumen plasmatico aumentado, que en condiciones
normales deberia suprimir su activacion. >

Los principales signos clinicos que sugieren la presencia de hipertension portal
son: esplenomegalia, circulaciéon colateral a nivel de la pared abdominal, ascitis,
edemas de extremidades inferiores, y presencia de mas de 5 arafas vasculares.
Pueden coexistir hipotension y taquicardia que indican la existencia de circulacion
hiperdindmica. Excepto la presencia de ascitis, ninguno de estos signos es

suficientemente sensible y especifico para el diagnéstico no invasivo de CSPH, y

ninguno lo es para la presencia de varices.*®

Los datos de laboratorio también pueden sugerir la existencia de hipertension
portal y varices; en un estudio prospectivo recientemente publicado la albumina
sérica, el INR y las ALT fueron predictores independientes de la presencia de en
pacientes con cirrosis compensada. Asimismo, la albumina y la existencia de
aranas vasculares se asociaron independientemente a la presencia de varices de

cualquier grado o de varices grandes.®"1°



Otro parametro de laboratorio muy frecuentemente asociado a la presencia
de varices es la plaquetopenia. En pacientes con cirrosis compensada una cifra de
plaquetas inferior a 150.000/mm®se asocia de manera independiente a la
presencia de varices en la endoscopia. Mas recientemente, Giannini et al. han
propuesto que el indice recuento de plaquetas/diametro bipolar del bazo en mm,
medido por ecografia (Platelet/spleen ratio 6 PSR) es un buen indicador de la
presencia de varices. Gianini et al. mostraron que un valor de este indice por
encima de 909 tenia un valor predictivo negativo del 100% para la presencia
de varices lo que la definiria como una prueba de screening perfecta, que
permitiria ahorrar un 40% de las endoscopias. Este indice ha sido validado en una
muestra multicéntrica que incluyé 3 hospitales en Europa y uno en EE. UU.,
sumando un total de 218 pacientes. De nuevo, en este estudio el indice funcioné
bien, con un valor predictivo negativo del 87%, por lo que actualmente esta
considerado como el mejor marcador no invasivo de la presencia de varices.
Desgraciadamente, este indice funciona peor en los pacientes compensados
(sensibilidad y especificidad del 78,9 y 72,6% respectivamente), que son la
poblacién en la que el test seria mas atil.'">

En el rindbn ocurren diversos cambios hemodindmicos durante el curso de la
cirrosis. La mayoria de los pacientes con cirrosis desarrollan una notable
vasoconstriccién renal en los estadios tardios de la enfermedad. Esta anormalidad
es funcional, ya que estos pacientes no tienen ninguna nefropatia organica. La
patogenia de la vasoconstriccidon renal involucra varios mecanismos, incluyendo el
aumento de la actividad de los factores vasoconstrictores y probablemente

también una reduccién de la actividad de los factores vasodilatadores.
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Investigaciones recientes sugieren que los cambios hemodindmicos en los
pulmones, el cerebro, los riflones, las visceras, la piel y los musculos son muy
diferentes entre si. Asi, por ejemplo, en el pulmén se observan a menudo
derivaciones intrapulmonares y/o dilatacion arteriolar, lo cual no parece contribuir a
los cambios en la circulacidn sistémica. En el cerebro, por otra parte, la resistencia
al flujo sanguineo en la circulacion cerebral estd aumentada en los pacientes
cirréticos con ascitis y vasoconstriccién renal. Por tanto, la circulacidén esplacnica
es probablemente el Unico lecho vascular responsable de la clara vasodilatacién
arterial y la reduccion de la resistencia sistémica vascular en la cirrosis
avanzada.'®'®

Las consecuencias de la disfuncién circulatoria en los pacientes con cirrosis y
ascitis no sélo se manifiestan como cambios en la presidén arterial sistémica o
gasto cardiaco, sino que también inciden de forma apreciable sobre la funcién
renal, la cual es en ultimo término la responsable de la formacion de ascitis,
hiponatremia dilucional y sindrome hepatorrenal.''?°

La disfuncidén renal mas caracteristica de los pacientes cirréticos con ascitis es la
retencion renal de sodio. Es la primera alteracion de funcidn renal que aparece en
estos pacientes y ejerce un papel muy importante en la fisiopatologia de la ascitis.
La aparicion de ascitis en los pacientes con cirrosis es un signo de mal prondéstico.
Los pacientes con ascitis tienen una probabilidad de supervivencia del 50% a 2
afios, por lo que deben ser evaluados cuanto antes para trasplante hepatico.”’

Los trastornos circulatorios en la cirrosis tienen, por tanto, un valor prondstico

importante. Esta bien establecido que la evolucidén de los pacientes con cirrosis y

ascitis puede predecirse mejor determinando la intensidad de la disfuncién renal y
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circulatoria que a través de pruebas de funcién hepatica. Varios estudios han
evaluado el valor prondstico de la disfuncién circulatoria en pacientes con cirrosis
y ascitis y han encontrado una muy buena correlacién entre esta disfuncién y la
supervivencia. 2

Finalmente, los factores predictivos asociados con un mayor riesgo de desarrollar
SindromeHepatorrenal también estan relacionados con la funcién circulatoria
renal. Los pacientes con retencion intensa de sodio, hiponatremia dilucional,
presion arterial media baja (< 80 mmHg) y notable activaciéon del Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona y el Sistema Nervioso Simpatico tienen una probabilidad
mas alta de desarrollar SindromeHepatorrenal. Es importante resaltar que el grado
de insuficiencia hepatica, calculada en funcion de la bilirrubina, la albumina y el
tiempo de protrombina. ©

Varices esofagicas.

La hemorragia por varices esdfago-gastricas es una de las principales
complicaciones de la hipertensién portal por cirrosis que aparece en el 25-35% de
los pacientes cirrdticos y es la responsable del 70-90% de los episodios
hemorragicos que estos presentan. Alrededor del 15-20% de los episodios
hemorragicos iniciales pueden ser mortales, oscilando del 0% en los pacientes del
grupo A de Child al 30% en los pacientes Child C. Aproximadamente el 60% de los
supervivientes presentaran una recidiva hemorragica posterior si no se aplican
tratamientos preventivos eficaces. El 30-40% de las recidivas hemorragicas
ocurren tras las primeras 6 semanas del episodio hemorragico inicial. Ademas,
tras un primer episodio hemorragico la probabilidad de supervivencia al afo se

reduce aproximadamente al 50%. %162



Epidemiologia

La prevalencia de varices en los pacientes cirréticos es muy alta y su presencia y
tamano se correlacionan con la etiologia, duracién y gravedad de la cirrosis. Asi,
cuando se efectua el diagnéstico de cirrosis existen varices en el 40% de los
pacientes con cirrosis compensada y en el 60% de los pacientes con cirrosis
descompensada.

En los pacientes cirréticos sin varices el riesgo de desarrollarlas es de un 5%
anual si el GPVH es <10mmHg y del 10% anual si es 210mmHg. Cuando ya
existen varices, el riesgo de crecer de pequefio a gran tamafo es
aproximadamente del 10% al afo. El grado de insuficiencia hepatica, la etiologia
alcohdlica de la cirrosis y la presencia de signos rojos en las varices son los
factores que se correlacionan de forma independiente con la progresién del
tamafo de las varices. Por el contrario, la mejora de la funcion hepatica y la
abstinencia alcohdlica pueden producir la disminucion del tamafo o, incluso, la
desaparicion de las varices.?3*3

Fisiopatologia

La presién portal estda determinada por el flujo sanguineo esplacnico y la
resistencia vascular que se opone a este flujo. El factor inicial que ocasiona el
aumento de la presién portal en la cirrosis es el incremento de la resistencia
vascular que ocurre en distintas areas del higado cirrético, como las ramas
portales intrahepaticas, los sinusoides o las venas suprahepdticas. Esta
obstruccion al flujo es basicamente estructural y secundaria a fibrosis, nédulos de
regeneracion, fendmenos de trombosis y otros factores anatémicos. Sin embargo,

también hay un componente funcional de incremento del tono vascular que es
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susceptible de ser modificado con tratamiento, y se estima que puede representar
un 20-30% del aumento total de la resistencia intrahepatica. %%

La hipertension portal es el incremento patoldégico del gradiente de la presion
venosa portal y la vena portal asi como la vena cava inferior. Esto resulta en los
cambios entre de la resistencia portal y del flujo, ejemplificada por la ley de Ohm.
Diagnéstico

El diagnéstico de hemorragia por varices esofago-gastricas se define por la
observacion en la endoscopia hecha en las primeras 12 horas de al menos uno de
los siguientes hallazgos:3*3¢:12

a) Sangrado activo (a chorro o rezumante), procedente de una variz esoféagica o
gastrica.

b) La presencia de signos de sangrado reciente en una variz (coagulo de fibrina o
coagulo adherido).

c) La presencia de sangre en el estbmago en ausencia de otras lesiones
potencialmente sangrantes. Es importante destacar que la presencia de sangrado
activo en el momento de la endoscopia es un marcador pronédstico de falta de
control de la hemorragia.

A todos los efectos se considera como inicio de la hemorragia (momento cero) la
hora de ingreso del paciente en el primer hospital que presta cuidados médicos en
ese episodio o la hora de la primera manifestacion hemorragica si esta ocurre en

un paciente ya ingresado. %%
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Criterios para el diagnostico endoscépico de hemorragia por varices es6fago-
gastricas:

Observacion de sangrado activo, en chorro o rezumante, procedente de una variz
esofagica o gastrica.

e Presencia de signos de hemostasia reciente en una variz (coagulo de
fibrina o coagulo adherido).

e Presencia de sangre en el estbmago en ausencia de otras lesiones
potencialmente sangrantes en la endoscopia hecha en las primeras 12
horas.

Se aconseja que la endoscopia se realice en las primeras 12 horas tras el ingreso
del paciente. Esto es asi porque la endoscopia proporciona no solo la confirmacién
del origen de la hemorragia sino que ademas permite valorar su gravedad, obtener
informacién prondstica, y por encima de todo, iniciar tratamiento endoscopico;
Laine, Baveno IV-V). La recomendacion sobre el momento de realizacion de la
endoscopia no se basa en datos objetivos puesto que existen muy pocos estudios
que lo hayan valorado. De hecho, un estudio retrospectivo en 210 pacientes
estables en el momento de la presentacidén de la hemorragia, no observd
diferencias significativas en la tasa de hemostasia, excepcionalmente elevada
(97%), entre los pacientes en los que la endoscopia se realizd antes o después de
las primeras 12 horas de ingreso. En lo que si existe un consenso claro es en que
la endoscopia debe realizarse en las mejores condiciones, es decir, por personal
experto, con el paciente estable hemodinamicamente y, en caso de riesgo de
broncoaspiracién (pacientes con encefalopatia hepatica de cualquier grado,

sedados o con hemorragia masiva), con la via aérea preservada.?
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La duracién del periodo hemorragico se considera como de 120 horas (5 dias),
independientemente de que la hemorragia se haya detenido antes de agotarse
este plazo. Esta definicion es un tanto arbitraria pero se ha impuesto dado que es
el intervalo en que ocurren la mayoria de recidivas precoces y de complicaciones
ligadas a la hemorragia. De otra parte, indica el periodo minimo de estancia
hospitalaria para los pacientes con hemorragias severas.

Siguiendo este criterio, nos hallamos ante un fracaso terapéutico en cualquier
paciente que llegue al término del dia 5 sin que se haya controlado la hemorragia,
ya sea por falta de control inicial o por ocurrir una recidiva precoz tras haberse
detenido inicialmente la hemorragia (5-day failure).

Dentro de este marco de 5 dias se han definido criterios clinicos (aparicion de
hematemesis o aspirado nasogastrico hematico), hemodinamicos (presencia de
shock hipovolémico) y de laboratorio (caida de hemoglobina o hematocrito) para
definir fracaso del tratamiento inicial, a efectos de indicar tratamiento alternativo.
En la conferencia de consenso de Baveno |V se decidié anadir también un criterio
derivado de las necesidades transfusionales, el ABRI
(AdjustedBloodRequirementindex). La validez de este criterio ha sido evaluada en
3 estudios. Dos de estos estudios eran unicéntricos y retrospectivos y mostraron
ausencia de correlacion entre el indice ABRI y la presencia de fracaso terapéutico
clinico. El tercer estudio se basa en el analisis de la base de datos de los
pacientes incluidos en un amplio estudio aleatorizado y multicéntrico, y mostré que
los criterios de fracaso del tratamiento seguin Baveno IV,* sin considerar el indice
ABRI, son una herramienta de gran utilidad y el referente en el diagnostico de

fracaso terapéutico en la hemorragia aguda por varices. No obstante, existe
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consenso en que un indice transfusional distinto al ABRI podria ser de utilidad, lo
que se esta evaluando en nuevos estudios prospectivos. Por el momento y al
efecto de adoptar cambios en el tratamiento alternativo, el fracaso del tratamiento
inicial durante los primeros 5 dias se define por la presencia de:

e Hematemesis o aspirado nasogastrico (ANG) con mas de 100mL de sangre
fresca en 2 horas a pesar de haber iniciado tratamiento farmacolégico y/o
endoscopico.

e Desarrollo de shock hipovolémico.

e (Caida de 3g o mas en la cifra de hemoglobina (9% del hematocrito) en un
periodo de 24h sin transfusion.

Se debe remarcar que el intervalo de 24h definido en el ultimo punto se basa en
observaciones aisladas y requiere una validacién futura, muy especialmente
debido a que la politica transfusional aceptada en la actualidad es mucho mas
restrictiva que la seguida en tiempos precedentes. Asi, se considera que el
objetivo de la transfusién de hematies debe ser mantener la cifra de hemoglobina
entre 7 y 8g/dL.

Ecografia

En pacientes con sospecha de hipertension portal la ecografia-Doppler es de
ayuda en la identificacién de su causa, siendo una técnica sensible y especifica en
el diagnéstico de trombosis portal y de trombosis de las venas suprahepéaticas.
Ademas permite identificar signos de cirrosis y de hipertension portal. La mayoria
de ellos tiene una elevada especificidad para el diagnéstico de Hipertensidén Portal,

pero una baja sensibilidad, particularmente en la cirrosis compensada. *
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La esplenomegaliaes el signo ecografico mas frecuentemente asociado a
hipertension portal, contrariamente a otros signos tiene una alta sensibilidad, pero
una especificidad moderada (50-80% en las series publicadas). El tamano del
bazo, solo o como se ha mencionado anteriormente en combinaciéon con el
recuento de las plaquetas es un predictor independiente de la presencia
de varices esofagicas en pacientes con cirrosis compensada. Asimismo, un
diametro de la vena porta mayor de 13mm se asocia frecuentemente a la
presencia de varices esofagicas.*

La presencia de vasos de circulaciéon colateral porto-sistémica, la inversion de
flujo en el sistema portal y la presencia de ascitis en un paciente con cirrosis son
signos 100% especificos de hipertensién portal.

A pesar de la notable cantidad, calidad y complejidad de los estudios que evaluan
la asociacion de parametros de eco-Doppler con la presion portal, los hallazgos no
son suficientemente robustos para recomendar su uso rutinario; entre los
parametros Doppler, la velocidad media del flujo portal es el mas frecuentemente
estudiado, y valores medios (velocidad media de las medias) por debajo de

12cm/s son muy sugestivos de hipertension portal.

Tomografia

El TC multidetector (MCT) con inyeccién de contraste es una técnica de imagen
frecuentemente utilizada para diagnosticar o confirmar la existencia de carcinoma
hepatocelular en pacientes con cirrosis. El método permite también un detallado
estudio vascular de toda la cavidad abdominal y 3 estudios han evaluado su

rendimiento para diagnosticar la presencia y tamafno de varices. La sensibilidad y
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especificidad no han sido satisfactorias para detectar varices de cualquier tamano,
pero restringiendo el diagndstico a varices grandes la sensibilidad fue del 90-95%
y la especificidad 82-97%. Por lo tanto, en pacientes que requieran un escaner
para estudio una enfermedad hepatica, la técnica puede ser util para valorar la

existencia de varices grandes.*

Resonancia Magnética

La resonancia magnética ha desplazado en los ultimos afios a la angioradiologia
convencional en el estudio del eje espleno-portal. La angioradiologia convencional
suele reservarse para procedimientos terapéuticos. La RM permite valorar la
estructura hepdtica y la existencia de cirrosis al tiempo que identifica arteria
hepéatica, vena porta, venas suprahepaticas y colaterales portosistémicas.
Asimismo existen aplicaciones que permiten medir parametros relacionados con la
presion portal, como la resistencia de la arteria hepatica y el flujo portal. No
obstante, no se conoce el valor de estos parametros para diagnosticar cirrosis e
hipertension portal. Por lo que respecta a la eficacia de la Resonancia Magnética
en la deteccidén de varices gastroesofagicas, los estudios positivos incluyen muy
pocos pacientes y otros dan datos poco alentadores. Donde se ha sugerido un
valor la Resonancia Magnética ha sido en la monitorizacion de la terapéutica
endoscodpica, al identificar el vaso nutricio de las varices. La RM permite medir de
forma no-invasiva el flujo sanguineo de la vena acigos, un indice del flujo
sanguineo a través de las colaterales gastroesofagicas y las varices esofagicas en
la hipertension portal. Sin embargo, no existe una correlacién clara entre la

presencia de varices y el flujo de la acigos, lo que reduce la aplicabilidad de esta
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técnica a la monitorizacién de los efectos del tratamiento farmacolégico de la
hipertensién portal.*243

Elastografia por resonancia magnética.

Una nueva aplicacién, que no ha entrado todavia en la practica clinica por su
costo y complejidad, es la elastografia por resonancia magnética que permite la
medicidn de la rigidez hepatica y esplénica. Esta ultima parece tener una mejor
correlacidn con la hipertensién portal y con la presencia de varices que la
elastografia hepética.

Endoscopia.

En 1939 fue realizada la primera endoscopia, este método involucra la
visualizacion de las varices durante la endoscopia, seguido de la inyeccion de un
agente esclerosarte dentro de la varice o dentro del tejido adyacente. La
obliteracion variceal ocurre después de 3 a 6 sesiones de escleroterapia con
intervalos frecuentes. Las complicaciones asociadas con la escleroterapia incluye
dolor retrosesternal, ulceras esofagicas, necrosis, perforacion. Esta técnica puede
detener el sangrado del 80 al 90% de los paciente u disminuir el riesgo de un re
sangrado, su indice de complicacion llega a ser del 10 al 30% y la mortalidad en

0.5 al 2% durante el procedimiento. 2"

En 1989 se reportdé la primera ligadura de varices esofagicas, esta técnica
involucra la colocacion de bandas alrededor de la porcion de la varice que
contiene mucosa esofagica. El flujo sanguineo es completamente interrumpido
produciendo necrosis isquémica de la mucosa y submucosa, posterior a esto se

forma tejido de granulacién produciendo la formacion de anillos y tejido necrético.
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La endoscopia gastrointestinal es el método mas comun para el diagnéstico de
varices esofagicas. La existencia de varios criterios para la estandarizaciéon la
descripcién de las varices esofagicas. El JapaneseResearchSocietyfor portal
Hypertension describi6 las varices en térmicos de signos de color rojo, color de la
varice, tamafo y localizacién. El NorthemltalianEndoscoy Club simplifico este
esquema por la clasificacion por F1, F2, o F3, (correspondiente a pequefias,
medias 0 grandes) con o sin los signos rojos. La clasificacion en base a su
localizacion se ha correlacion con el riesgo de hemorragia; las varices que se
localizan en continuidad directa con el eséfago a través de la curvatura mayor y
menor del estomago son llamadas Varices gastroesofagicas tipo 1 y 2

respectivamente. 2%

El tamario variceal es el predictor mas importante de hemorragia en el Consenso
de Baveno | se recomienda simplificar la clasificacion lo méas posible en 2 grados,
pequefio y grande. La prediccion del riesgo de sangrado esta determinado por
el tamano variceal, la presencia de signos rojos en las varices y el grado de
CHILD-PUGH. ElI uso de estas variables independientes perso relacionadas
fueron estudiadas por el Club de Endoscopia de ltalia del Norte NIEC que
desarrollo un indice pronéstico para predecir el riesgo de rotura variceal, de
acuerdo a este estudio la probabilidad estimada de sangrado dentro de 1 afio en
pacientes con varices pequefnas y signos rojos es similar al riesgo de sangrado

en pacientes con varices grandes sin la presencia de signos rojos. 3%4°
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Es indispensable que dentro de la evaluacion de estos pacientes el realizar la

endoscopia en un periodo de 2 a 3 anos.

La apariencia de las varices en pacientes con cirrosis compensada marca la
transicién de la esta clinica 1 de la enfermedad hepatica cronica el que tiene un
riesgo de mortalidad del 1% cada afo. La esta 2 que se asocia con un riesgo
intermedio de mortalidad 3.4%. El cambio que ocurre, por el incremento en el
gradiente de presion venosa transhepatica que incrementa mas de 10mmHg

Se establece esta técnica como parte del manejo agudo de las varices esofagicas

y es capaz de detener las varices esofagicas en cerca del 90% de los pacientes.

La presencia de varices esofagicas marca la entrada del paciente a una etapa
descompensada, el sangrado variceal se encuentra en la etapa 4 de la
enfermedad hepatica crénica con un riesgo de mortalidad a 10 afos, se ha
establecido que la presencia de sangrado variceal incrementa la mortalidad en

20% por cada episodio que ocurre durante las 6 semanas siguientes al evento.

El realizar una la evaluacion para detectar la presencia de varices esofagicas es
obligatoria en pacientes con cirrosis, Las varices son comunes en paciente con

cirrosis (30 al 60%). El sangrado variceal es posible prevenirla.'”

Recientemente se ha propuesto el uso de la cdpsula endoscdpica como alternativa
menos invasiva y molesta que la endoscopia convencional para el diagnéstico

de varices. Cuatro estudios han evaluado esta técnica en el cribado de varices,
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3.35tilizando la endoscopia como patrén oro. La sensibilidad diagnéstica de la

capsula para la presencia de varices se situa entre el 78 y el 100% y su
especificidad del 83-100%, pero tiene una capacidad subdptima para discriminar
entre varices pequefas y grandes, y nula capacidad para diagnosticar VG. Aunque
los pacientes incluidos en los estudios indicaron su preferencia por esta técnica
por ser menos molesta, los datos publicados indican que la endoscopia tradicional
es superior a la capsula endoscopica.

Ligadura Endoscopica

Hasta la introduccién de la ligadura endoscépica, la escleroterapia fue el
tratamiento endoscépico de eleccién. Consiste en la inyeccion intravaricosa,
paravaricosa o mixta de sustancias como la etanilamina al 5% o el polidocanol al
1%, con el fin de inducir una reaccion inflamatoria intensa y la trombosis vascular
que al resolverse induciran la erradicacién de las varices. Este método terapéutico
no resulté util en la profilaxis primaria de hemorragia por varices, e incluso se
sugirié que podia disminuir la supervivencia en estos pacientes'. Sin embargo, su
eficacia en la profilaxis secundaria se constaté en distintos estudios controlados
que, en conjunto, incluyeron a mas de 1.000 pacientes y mostraron una reduccién
del riesgo de recidiva y una mejoria significativa de la supervivencia: '#**

Durante aproximadamente 2 décadas la terapia endoscépica ha ocupado parte
esencial dentro del tratamiento de las varices esofagicas. La escleroterapia y la
ligadura de varices esofdgicas han mostrado efectividad para erradicar esta
enfermedad. Como profilaxis primaria la terapia endoscépica ofrece ventajas sobre

la terapia farmacoldgica.
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La ligadura endoscépica de varices esofagicas se introdujo hace una década
como un método puramente mecanico para conseguir erradicar las varices,
evitando las complicaciones locales y sistémicas asociadas a la esclerosis.
Consiste en la colocacion de bandas elasticas sobre las varices que obliteran la
luz vascular por estrangulacion, lo que induce una trombosis de la luz variceal y
una respuesta inflamatoria perivascular. Estos mecanismos induciran, al repetir las
sesiones de tratamiento, la erradicacidn de las varices. Mediante estudios
controlados, la ligadura endoscépica ha demostrado su eficacia en la profilaxis
primaria de la hemorragia variceal, mientras que los estudios comparativos con
bloqueadores beta sugieren que la ligadura puede ser una alternativa eficaz en la
profilaxis primaria de hemorragia en pacientes con varices de riesgo Yy
contraindicacion o intolerancia a estos farmacos.3*36404

Uno de los inconvenientes de la ligadura respecto a la esclerosis consiste en que
tiene una tasa superior de recurrencia de las varices tras su erradicacion. Este
hecho probablemente se debe a la persistencia de las venas perforantes que
comunican las varices con las colaterales paraesofagicas. La esclerosis puede
obliterar estas venas comunicantes, lo que no ocurre con la ligadura. En este
sentido, diversos estudios han evaluado la utilidad de inyectar pequefias
cantidades de agentes esclerosantes después de la ligadura de varices. Este
procedimiento puede permitir la obliteracibn de las venas perforantes y la
erradicacién de varices de pequefio tamafo no succionables con el dispositivo
utilizado para la ligadura, lo que podria mejorar la eficacia de la ligadura y reducir

el indice de recurrencia variceal, evitando, por otra parte, las complicaciones
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asociadas a la esclereosis. Sin embargo, no se ha conseguido demostrar que la

combinacién de estas dos técnicas endoscépicas reporte beneficio alguno.®>°

La asociacién de tratamientos endoscoépicos y farmacolégicos ofrece el atractivo
de combinar métodos terapéuticos que actuan de distintas formas: por un lado,
reduciendo la presién portal y, por el otro, erradicando las varices, con el animo de
evitar no sélo la hemorragia variceal sino todas las relacionadas con la
hipertension portal. Sin embargo, esta asociacion también puede sumar efectos
indeseables, no conseguir la eficacia esperada o, 0 que es mas destacable,
puede representar un considerable trastorno para los pacientes (mediante la
repeticion de exploraciones agresivas con una determinada incomodidad y
morbilidad), sin traducirse en ningun beneficio en la supervivencia. Por tanto, la

validez de esta estrategia requiere una evaluacion estricta.

Distintos estudios han investigado esta asociacién terapéutica en el tratamiento
del episodio agudo de hemorragia por varices. Se ha observado que al anadir
esclerosis al tratamiento con somatostatina se consigue mejorar la eficacia
obtenida con el tratamiento farmacolégico. Sin embargo, la tasa de complicaciones
aumenta al anadir esclerosis y no se modifica la supervivencia. El tratamiento
combinado parece especialmente beneficioso en pacientes con hemorragia activa
en la endoscopia o en los pacientes con shock hipovolémico. Por otra parte, en
pacientes tratados con métodos endoscdpicos, la combinacién de un tratamiento
farmacolégico consigue mayores tasas de control de la hemorragia. Un reciente

estudio realizado en condiciones de doble ciego demostr6 que al emplear
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somatostatina junto con esclerosis se consigue mejorar la tasa de control de la
hemorragia y disminuir las transfusiones requeridas usando sélo esclerosis. El
riesgo de fallecer o de precisar un tratamiento de rescate alternativo por fracaso
del inicial es inferior al afiadir somatostatina a la esclerosis. También los analogos
de la somatostatina (octreotida y vapreotida) y la glipresina han resultado efectivos
como coadyuvantes al tratamiento endoscépico, aunque sin mejorar la
supervivencia. Un concepto destacable que se desprende de estos estudios
consiste en el beneficio que reporta la administracion precoz del tratamiento
farmacolégico, antes incluso de practicar la endoscopia diagndstica, una vez se ha
constatado la presencia de hemorragia digestiva en un paciente con sospecha de
hipertension portal. Esto permite controlar antes la hemorragia y realizar en
mejores condiciones la endoscopia al disminuir la incidencia de hemorragia activa
y, lo que es mas importante, se ha sugerido que esta medida parece mejorar la
supervivencia.234°47:48

En cuanto a la prevencion de recidiva hemorragica, ya se ha comentado que la
combinacién de esclerosis y bloqueadores beta resulta mas eficaz que ambos
tratamientos empleados como monoterapia, aunque sin impacto sobre la
mortalidad. Por otra parte, se ha sugerido que la administracién subcutdnea de
octreotida puede mejorar la eficacia de los bloqueadores beta y/o la esclerosis al
asociarlo a estos tratamientos. También parece que la combinacion de
bloqueadores beta con la ligadura endoscépica pude mejorar la eficacia de la
ligadura, aunque el valor de esta combinacion no se puede considerar aun bien
establecido. Esta también por determinar el potencial de otras combinaciones

terapéuticas, como la asociacién de la ligadura endoscépica al tratamiento
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farmacolégico con blogueadores beta y nitratos, la asociacién de anélogos de la
somatostatina de accién prolongada al tratamiento endoscépico, o la capacidad
del TIPS electivo para mejorar el pronéstico en subgrupos de alto riesgo como los
no respondedores hemodinamicos. 383940

Tratamiento

Muchos de los tratamientos de la hipertensiéon portal se basan en la premisa de
gue una disminucién sostenida de la presion portal reducira también el riesgo de
hemorragia por varices esofégicas. Distintas observaciones indican que la rotura
de las varices se produce cuando la tension de su pared excede un determinado
limite critico, que depende de su grosor (mayor tensién cuanto mas delgada es la
pared), del diametro vascular (mayor tensién cuanto mayor es la variz) y sobre
todo de la presién de las varices, que a su vez se relaciona con la presion portal.
Por tanto, es plausible esperar que un notable descenso de la presién portal
reduzca también la tensidén variceal y, por consiguiente, disminuya el riesgo de
hemorragia. Es preciso que el gradiente de presidén portal (diferencia entre las
presiones de las venas porta y cava) sea de 12 mmHg o superior para que pueda
ocurrir una hemorragia por varices esofagicas.>*%"

Farmacos Vasodilatadores

Los farmacos vasodilatadores se introdujeron en el tratamiento de la hipertensién
portal al constatarse que el aumento de la resistencia vascular del higado cirrético
es parcialmente reversible y susceptible de ser modificado. Con la administracién
cronica de los vasodilatadores actualmente disponibles, el efecto reductor que se

consigue sobre la presion portal es modesto y raramente alcanza el 20% sobre el

valor basal. Estos fadrmacos son donadores potenciales de éxido nitrico, por lo que
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pueden revertir el déficit de esta sustancia en la microcirculacion hepética. El
mononitrato de isosorbide es el nitrato de eleccidn en el tratamiento cronico de la
hipertension portal debido a su escaso metabolismo hepatico de primer paso que
facilita su empleo en las hepatopatias.

Otros vasodilatadores con algun efecto reductor sobre la presion portal,
generalmente de escasa magnitud, son los farmacos con actividad antagonista
adrenérgica, como el prazosina o la clonidina. El efecto hipotensor portal de los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, como el losartdn o el
irbesartan, es cuestionable segun recientes estudios de metodologia mas rigurosa
que los iniciales.*>2324

Un problema comun a todos los vasodilatadores estriba en que su efecto no es
selectivo sobre la circulacion esplacnica y pueden producir también hipotensién
arterial con el consiguiente incremento de la activacion de sistemas vasoactivos ya
previamente activados en pacientes con cirrosis, lo que finalmente puede provocar
una mayor retencién de sodio y agua, y un deterioro de la funcién renal, sobre
todo en los pacientes con ascitis. Posiblemente, la reduccion de presion portal
obtenida con los vasodilatadores es en parte consecuencia de la hipotension
arterial que inducen, que es capaz de desencadenar una vasoconstriccién
esplacnica refleja compensatoria, que disminuye el fujo sanguineo portal y, por
consiguiente, también la presion portal.

No se ha conseguido demostrar de forma concluyente que el empleo en
monoterapia de los vasodilatadores disponibles proporcione algun beneficio

significativo a los pacientes con hipertensién portal en la practica clinica.
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Betabloqueadores

Los bloqueadores beta no cardioselectivos, como el propranolol o el nadolol, son
los Unicos vasoconstrictores disponibles que resultan adecuados para el
tratamiento crénico de la hipertensidbn portal por su administracién oral.
Disminuyen la presion portal mediante la reduccion del flujo sanguineo espléacnico
como consecuencia, por una parte, de un descenso del gasto cardiaco provocado
por el bloqueo de los receptores beta 1 cardiacos y, por otra parte, debido al
bloqueo de los receptores beta 2 adrenérgicos de la circulacién esplacnica que
posibilita un efecto vasoconstrictor alfaadrenérgico sin oposiciéon beta. Ademas de
reducir la presion portal, estos farmacos disminuyen también el flujo sanguineo
portocolateral y la presion de las varices esofagicas, efectos cuya magnitud es
superior a la observada sobre la presion portal y a los que es probable que se
deba parte de su eficacia clinicas Estos efectos son consecuencia de la
vasoconstriccidn que ocasionan sobre la circulaciéon portocolateral, asi como al
colapso pasivo que inducen sobre este sistema venoso al disminuir el aflujo

sanguineo esplacnico.?>2¢:343¢

En el tratamiento de la hipertensién portal, la dosis de bloqueadores beta
administrada se individualiza en funcién de la tolerancia, la frecuencia cardiaca y
la presion arterial. La dosis inicial de propranolol suele ser de 20 mgcada 12 hy la
de nadolol de 40 a 80 mg/dia. Estas dosis se modifican cada 2 a 3 dias hasta
conseguir una reduccion de la frecuencia cardiaca en reposo de un 25% respecto
a su valor basal, sin bajarla de 55 lat/min y manteniendo la presién arterial sistélica

por encima de 90 mmHg. Las principales diferencias entre el nadolol y el
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propranolol son de orden farmacocinético ya que, a diferencia de este ultimo, el
nadolol es hidrosoluble, por lo que su metabolismo es basicamente renal, lo que
facilita su dosificacién en la hepatopatia crénica®. Por otra parte, su prolongada
vida media permite una sola administracién diaria (mientras que con el propranolol
se requieren dos), lo que facilita el cumplimiento. Un 15-20% de los pacientes
presenta contraindicaciones para la administracién de bloqueadores beta. Entre
éstas, las mas frecuentes son el bloqueo auriculoventricular, la bradicardia sinusal,
el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica con componente
broncospastico, la diabetes mellitus tipo 1 mal controlada (con episodios de
hipoglucemia), la vasculopatia obstructiva periférica, la estenosis aoértica, algunas
insuficiencias cardiacas y la psicosis. Incluso respetando estas limitaciones,
alrededor de un 15% de los pacientes presentan efectos adversos. Otros efectos
mas graves, como el broncospasmo o la insuficiencia cardiaca, son raros y
normalmente reversibles. Los efectos adversos limitan el cumplimiento adecuado y
hasta en un 5% de las ocasiones obligaran a retirar el tratamiento.'>%’
Vasocontrictores

Otros vasoconstrictores, como la vasopresina o la somatostatina y los analogos de
estos farmacos, se administran por via parenteral, por lo que solo resultan aptos
para el tratamiento de la hemorragia aguda. La somatostatina y sus analogos,
como octreotida, vapreotida o lanreotida, provocan vasoconstriccidn esplacnica
cuando se administran a dosis terapéuticas. Su accién es selectiva sobre la
circulacién esplacnica, lo que les confiere una remarcable seguridad. Este efecto
vasoconstrictor probablemente estd mediado por la inhibicién de la liberacién de

péptidos vasodilatadores, principalmente el glucagén. Sin embargo, estudios
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recientes sugieren que la octreotida también ocasiona una vasoconstriccion
directa que parece originada por la potenciacibn de otros agentes
vasoconstrictores. El efecto de la somatostatina sobre la presion portal es
controvertido, ya que no ha podido ser apreciado en algunos estudios, quiza
debido a ciertos aspectos metodologicos, como las dosis empleadas o la pauta de
administracion. Se ha constatado que los bolos de somatostatina provocan un
descenso de la presion portal mucho mas pronunciado que el ocasionado por la
infusién continua, aunque sblo dura escasos minutos, transcurridos los cuales la
perfusion continuada mantiene una reduccion de la presidn portal de una
intensidad mucho mas discreta. El efecto de la perfusidén se incrementa al doblar la
dosis usualmente utilizada de 250 u g/h. Otra accidon remarcable de la
somatostatina consiste en la estabilizacién que proporciona de la presién portal
ante diferentes estimulos, que tienden a aumentarla durante la hemorragia
digestiva aguda, lo que parece determinante en la elevada tendencia a la recidiva
precoz que presenta la hemorragia por varices. **®4%4'Durante el episodio
hemorragico agudo la sangre vertida al tubo digestivo se comporta de forma
similar a una ingesta alimentaria, induciendo una hiperemia esplacnica similar a la
posprandial que provoca un aumento abrupto de la presién portal y que
posiblemente esta mediada por la liberacibn de péptidos gastrointestinales
vasoactivos. Por otra parte, la hipotensién arterial que se produce como
consecuencia de la hipovolemia secundaria a la hemorragia provoca una
vasoconstriccién esplacnica refleja compensatoria que también tiende a aumentar

la presién portal
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La vasopresina fue el primer tratamiento farmacolégico introducido para la
hemorragia aguda por varices. Este farmaco produce una notable vasoconstriccion
esplacnica y, por tanto, reduce el flujo sanguineo y la presion portal. Sin embargo,
su accién no es selectiva y también ocasiona vasoconstriccion sistémica, por lo
que produce considerables efectos adversos. La vasopresina es efectiva para el
control de la hemorragia aguda, pero también ocasiona un tasa remarcable de
complicaciones graves (p. ej., isquemia miocdardica, mesentérica, cerebral o
periférica) y no mejora la supervivencia, por lo que se ha abandonado su uso. Es
preferible utilizar en su lugar la combinacién de vasopresina y nitroglicerina, que
evita en gran parte los efectos sistémicos de la vasopresina, mientras que
incrementa la reduccion de la presién portal al disminuir las resistencias
vasculares intrahepaticas y portocolaterales como consecuencia del efecto
vasodilatador de los nitratos".>*%"43

La glipresina es un derivado sintético de la vasopresina con una vida media mas
prolongada, que permite su administracion en forma de bolos, y tiene ademas una
menor incidencia de efectos secundarios. Es tan efectiva como la vasopresina,
mientras que respecto a placebo no sélo mejora la eficacia hemostatica sino que
también aumenta la supervivencia®’. Los estudios comparativos entre
somatostatina y glipresina han demostrado una eficacia y una mortalidad
superponibles con ambos tratamientos, mientras que la tasa de complicaciones
tiende a favorecer a la somatostatina.

Los vasoconstrictores, ademas de su efecto sobre la
vasculaturaarteriolaresplacnica, también actuan sobre la circulacion portocolateral

y sobre la microcirculacion intrahepatica, 1o que amortigua su efecto reductor de la
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presion portal. La combinacién de vasoconstrictores y vasodilatadores puede
permitir un mayor descenso de la presién portal al revertir el aumento de
resistencia vascular ocasionado por los vasoconstrictores sobre la microcirculacion
hepatica y portocolateral, hecho en el que se basa el tratamiento farmacologico
combinado. Por otra parte, los vasoconstrictores atentan el efecto de los
vasodilatadores sobre la circulacion sistémica, lo que permite prevenir en gran
medida la induccién de hipotensidé. Esto constituye un remarcable beneficio
adicional del tratamiento combinado, que no induce retencidén hidroelectrolitica, no

empeora el manejo de la ascitis ni ocasiona insuficiencia renal.>*3"

Algunas combinaciones farmacologicas son de constatada eficacia en el
tratamiento de la hipertension portal, como el empleo de vasopresina y
nitroglicerina en la hemorragia variceal aguda o la utilizacién de bloqueadores beta
y nitratos para prevenir la recidiva hemorragica. La combinacion de bloqueadores
beta y mononitrato de isosorbida resulta especialmente prometedora para el
tratamiento crénico de la hipertensién portal. Se ha demostrado que esta
asociacién ocasiona un descenso de la presion portal superior al observado
utilizando sélo propranolol®®®. Ademas, este tratamiento combinado también
resulta efectivo en la mayoria de los pacientes no respondedores al propranolol.
La administracion de mononitrato de isosorbida se suele iniciar inmediatamente
después de administrar bloqueadores beta al paciente.

El tratamiento combinado con bloqueadores beta y mononitrato de isosorbida es
actualmente una opcidn terapéutica de primera eleccién para la prevencion de la

recidiva hemorragica por varices esofagicas, segun recientes estudios
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controlados. Sin embargo, no esta indicado su empleo para la profilaxis primaria
de la hemorragia, ya que no mejora los excelentes resultados conseguidos en este
ambito con el uso nicamente de bloqueadores beta.?*%¢"

Para la prevencion de la recidiva hemorragica por varices, la asociacién de nadolol
y mononitrato de isosorbida resulta mas efectiva que el nadolol, aunque con una
mayor incidencia de efectos secundarios y una supervivencia similar. Respecto a
la escleroterapia, esta combinacién farmacolégica consigue una mayor eficacia,
disminuye la incidencia de efectos secundarios y tiende a mejorar la
supervivencia. El tratamiento combinado con propranolol y mononitrato de
isosorbida ha demostrado también una eficacia similar a la obtenida con una
terapia invasiva consistente en cirugia derivativa (en casos con Child Ao B) o en
escleroterapia (en Child C). Por otra parte, la combinacién de nadolol vy
mononitrato de isosorbida es, cuando menos, tan efectiva como la ligadura de
las varices, que es en la actualidad el tratamiento endoscépico de eleccion. El
tratamiento combinado es menos efectivo que el TIPS para prevenir recidivas,
aunque tiene menor incidencia de encefalopatia y una supervivencia similar.

La hipertensidon portal se suele individualizar ajustdndola en funcion de distintos
parametros de facil accesibilidad en la practica clinica, como la tolerancia al
tratamiento, la frecuencia cardiaca y la presion arterial. Sin embargo, no existe
correlacién entre la eficacia del tratamiento y estos parametros clinicos. Por el
contrario, se ha demostrado una correlacién significativa entre la monitorizacién de
la respuesta hemodinamica al tratamiento y la evolucion de los pacientes. Cuando
el gradiente de presién portal disminuye por debajo de 12 mmHg, ya sea como

consecuencia del tratamiento farmacolégico o de forma espontanea, desaparece
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el riesgo de hemorragia y mejora la supervivencia. Sin embargo, un descenso de
esta magnitud ocurre en menos del 15% de los pacientes tratados con
bloqueadores beta y en menos del 30% de los tratados con bloqueadores beta y
nitratos. Por otra parte, incluso cuando no se consigue un descenso de esta
magnitud, una reduccion del gradiente de presidén portal superior al 20% de su
valor basal disminuye el riesgo de hemorragia por varices esoféagicas. Se consigue
una reduccion de esta magnitud en alrededor del 30% de los pacientes tratados
con bloqueadores beta y en cerca del 50% de los tratados con bloqueadores beta
y nitratos. Por tanto, se puede considerar que existe una adecuada respuesta
hemodinamica al tratamiento cuando el gradiente de presidén portal disminuye por
debajo de 12 mmHg o mas de un 20% respecto a su valor basal. Los
respondedores hemodinamicos presentan, respecto a los que no lo son, ademas
de una menor probabilidad de recidiva hemorragica, una probabilidad inferior de
desarrollar ascitis, sindrome hepatorrenal y peritonitis bacteriana espontanea.
Igualmente, tienen menor probabilidad de requerir trasplante hepatico y, lo que es
mas destacable, mejora su supervivencia. Por tanto, la monitorizacién
hemodinamica selecciona con fiabilidad a los pacientes con un alto riesgo de
evolucion desfavorable. Es posible que esto permita identificar adecuadamente a
los candidatos a beneficiarse de opciones terapéuticas mas agresivas, como la
combinacién con tratamientos endoscoépicos o las derivaciones portosistémicas.
Sin embargo, la utilidad de esta estrategia esta todavia por determinar.

Prondstico

Hace mas de 40 afios que se inicidé el desarrollo de modelos para predecir la

supervivencia de pacientes con cirrosis. Mas concretamente, comenz6 cuando se
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plante6 someter a estos pacientes a intervenciones quirdrgicas de riesgo (p.
ej.: shunt porto-cava). Se intentaba predecir con dichos modelos el riesgo que
presentaban al afrontar el procedimiento terapéutico y cual era su esperanza de
supervivencia.

Aunque el sistema de clasificacién de Child-Turcotte no fue el primero en
estratificar el riesgo de los pacientes con cirrosis, esta clasificacién ha sido, con
ligeras modificaciones, el método mas empleado para valorar el prondstico de los
pacientes con cirrosis hepatica. En la clasificacién inicial (Child-Turcotte) se
incluian 5 parametros (ascitis, encefalopatia, estado nutritivo, albumina sérica y
bilirrubina sérica). Pocos afos después, Pugh modific6 dicha clasificacién
sustituyendo el estado nutritivo por el tiempo de protrombina, lo que hizo mas
objetiva la clasificacion. Ambas clasificaciones se han empleado con gran
frecuencia en estudios descriptivos y ensayos clinicos con pacientes cirréticos.

En las décadas de los ochenta y noventa se validé y consolidé el modelo de
Pugh-Child, a la vez que se intenté desarrollar mejores modelos prondsticos
mediante la utilizacién de datos prospectivos y la aplicacién de los métodos de
regresion logistica y las curvas ROC (receivingoperating curves). Siguiendo estas
tecnologias, surgieron diversos indices pronésticos (obtenidos a partir de variables
clinicas, analiticas e histoldgicas). Aunque se han descrito mas de 50 estudios de
factores prondsticos en la cirrosis hepatica que utilizan el analisis multivariante.
Indice de Child Pugh

Por las mismas fechas, algunos trabajos objetivaron que el indice de Pugh-Child
tenia validez como indice prondstico de supervivencia a un ano. En el estudio de

Infante-Rivard, la clasificaciéon de Pugh en tres categorias (A, B y C) no adecuaba
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los datos tan bien como cuando los enfermos eran categorizados siguiendo una
escala continua (de 5 a 15). El mejor modelo pronédstico en este estudio fue el que
utilizé un modelo de regresidbn multiple, que utilizaba las 5 variables de la
clasificacion de Pugh. No obstante, cuando se analizaban las curvas ROC, los
pesos empiricos de las variables (escala de 5 a 15) eran casi tan buenos como los
pesos generados por una aproximacion matematica. Se sugeria, por tanto, que la
escala continua de 1 a 15 podia ser satisfactoriamente utilizada en la practica
clinica para valorar la supervivencia a corto plazo de los pacientes con cirrosis.

A pesar de ello, la puntuacién de Pugh-Child no es satisfactoria, desde el punto de
vista de una correcta metodologia estadistica, por diversas razones: se utilizan
puntos de corte para variables continuas, los puntos de corte no parecen ser los
mas Optimos, todas las variables se consideran igualmente importantes cuando en
realidad no parece que esto sea cierto (p. ej., la influencia pronéstica de la
encefalopatia es mayor que la de la bilirrubina) y, ademas, no se incluyen
variables que pueden proporcionar informacién prondstica adicional.

Aunque los indices pronédsticos basados en andlisis estadisticos como los citados
han demostrado que predicen mejor el prondstico, la clasificacion de Pugh-Child
todavia es ampliamente usada, tal vez porque es sencilla de aplicar, porque los
otros modelos han recibido menos publicidad y porque, de manera incorrecta, se
considera que son muy dificiles de usar. La clasificacion de Pugh-Child se ha
utilizado en mas de 1.700 articulos y adquiri6 su mayoria de edad cuando un
panel de expertos la eligié en 1997 para desarrollar criterios de entrada en lista de

trasplante en los EE.UU.
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También se han desarrollado indices pronésticos en ciertos tipos de
enfermedades hepaticas como, por ejemplo, en la hepatitis alcohdlica, en la
hepatitis cronica B o las enfermedades colostasicas (p. ej., CBP). Estos ultimos
han demostrado una gran fiabilidad, pero su comentario escapa al propdsito de
esta revision.

En los ultimos anos este dominio de la clasificacién de Pugh-Child en el campo de
las enfermedades hepaticas parece que puede cambiar con la introduccion de un
nuevo indice prondstico, la puntuacién MELD.

Puntuacién de MELD

El modelo MELD, al igual que la clasificacion de Pugh-Child, surgi6 como un
modelo para predecir la supervivencia en pacientes sometidos
a shunt portosistémicos, en este caso creados por via intrahepatica. EI modelo
MELD fue desarrollado en la Clinica Mayo a través de un analisis de regresion de
riesgos proporcionales de Cox usando variables clinicas y de laboratorio en un
grupo heterogéneo de pacientes sometidos a la colocacién de un TIPS. El
propésito inicial del modelo fue predecir la supervivencia de los pacientes e
identificar a aquellos cuya supervivencia post-TIPS seria inferior a los 3 meses. El
modelo usa Unicamente variables objetivas y sencillas de determinar, como las
concentraciones séricas de bilirrubina, creatinina y la INR (internationalnormalized
ratio) del tiempo de protrombina. Inicialmente también se incluyé la etiologia de la
enfermedad, pero se ha observado que esta variable tenia una minima influencia
en la supervivencia. A partir de estas variables, se obtiene una puntuacion (MELD

risk score = R) que es predictiva de supervivencia:

34



R =10 x [0,957 x loge (creatinina en mg/dl) + 0,38 x loge (bilirrubina en mg/dl) +
1,120 x loge (INR) + 0,643]

Los pacientes con R > 18 presentan un alto riesgo y tienen una mediana de
supervivencia inferior a 3 meses. Dos de las tres variables (bilirrubina e INR) estan
relacionadas con la disfuncién hepatica, y la tercera (creatinina) esta relacionada
con la disfuncién renal, que es bien sabido que es una complicacién frecuente en
los estadios avanzados de cirrosis hepética. La c-estadistica de este modelo (area
bajo la curva ROC) para mortalidad a 3 meses fue buena (0,87) con lo que se
predecia correctamente la supervivencia a corto plazo. La c-estadistica puede
oscilar de 0 a 1 y se usa para evaluar modelos pronédsticos. Una c-estadistica
entre 0,8 y 0,9 indica una excelente fiabilidad, mientras que si es superior a 0,7 el
test se considera un test Gtil. Después del trabajo inicial, los mismos autores
comprobaron que este modelo también puede predecir mortalidad a la semana y a
los 3 meses de diversos grupos de pacientes con enfermedades crénicas
hepaticas, incluyendo pacientes hospitalizados con cirrosis descompensada,
pacientes ambulatorios con cirrosis, enfermos con cirrosis biliar primaria y un
grupo de pacientes histéricos con cirrosis seleccionados de los afios ochenta.

Las ventajas del MELD sobre la clasificacion de Pugh-Child son varias. Una
ventaja importante es que evita las valoraciones subjetivas de la presencia de
ascitis o grado de encefalopatia que ocurrian en el modelo de Pugh-Child.
Ademas, el MELD fue obtenido usando métodos prospectivos y fiables, por lo que
no tiene los defectos estadisticos que presenta el modelo de Pugh-Child y que han
sido citados anteriormente. Una de las diferencias mas evidentes es que se

valoran de forma continua las variables, en vez de usarse puntos de corte para las
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mismas, como ocurria en la puntuacion de Child, lo que implica un mayor poder
discriminativo. Asi, por ejemplo, en la clasificacion de Child tiene tanto peso un
valor de 25 mg/dl de bilirrubina como uno de 3,1 mg/dl, ya que ambos puntian 3
puntos en la clasificacion.

El modelo MELD parece ser util como modelo pronéstico de supervivencia en
pacientes con enfermedad hepatica crdnica en diversas circunstancias, aparte de
la colocacién del TIPS. Asi, por ejemplo, se ha utilizado en la valoraciéon del
prondéstico de pacientes con hepatitis alcohdlica aguda, prediciendo la mortalidad
con tanta eficacia como el indice discriminante de Maddrey.

Donde el modelo MELD ha recibido el espaldarazo definitivo es en los pacientes
que se hallan en lista de espera de trasplante hepatico'. La fiabilidad del MELD
para predecir la supervivencia a corto plazo llevé al equipo de Directores de la
UNOS, que curiosamente estaba presidido por Turcotte, uno de los creadores del
modelo de Child, a utilizar este indice en los EE.UU. para asignar los érganos a
pacientes en lista de espera de trasplante hepético, de forma que los pacientes
con puntuacion de MELD mayor (menos supervivencia esperada) tuvieran
prioridad para recibir antes un higado. Para asignar higados a pacientes en lista
de espera, el modelo MELD ha sido ligeramente modificado; no se considera la
etiologia de la enfermedad hepatica y se asigna un valor de 4 mg/dl a la cifra de
creatinina si el paciente recibe dialisis (un minimo de 2 veces en la Utima semana).
La puntuacién MELD debe y puede ser actualizada por el centro que controla al
paciente, con periodicidades que pueden ser semanales si el paciente tiene un
MELD muy elevado hasta anuales si éste es muy bajo'®. Con esta politica de

asignacion de érganos se intenta que la posibilidad de obtener un higado se
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incremente cuando la necesidad de obtenerlo aumente (a menor expectativa de
supervivencia, mayor MELD, mayor posibilidad de obtener un higado). En los
paises, como el nuestro, en que el tiempo en lista de espera es el criterio principal
de asignacién de 6rganos, se ha objetivado que los pacientes que fallecen en lista
de espera tienen un MELD mas elevado que los que llegan al trasplante en
programas con lista de espera larga, mientras que si la lista de espera es corta no
se llega a encontrar diferencias significativas. En los EE.UU. se ha demostrado
que el MELD tiene un alto grado de concordancia para predecir mortalidad en lista
de espera en una amplia cohorte de candidatos a trasplante hepatico™y la
puntuacién MELD fue mas eficiente que la de Pugh-Child para estimar la gravedad
de los pacientes pretrasplante'®. En estudios preliminares se ha sugerido que los
métodos que priorizan la gravedad mas que el tiempo en lista de espera podrian

disminuir la mortalidad en dicha lista hasta en un 30%.

Sin embargo, el modelo MELD tiene también limitaciones. Por ejemplo, el efecto
de la edad, el sexo y la masa corporal sobre el valor sérico de creatinina pueden
introducir un sesgo independiente de la gravedad de la enfermedad hepética.
También un deterioro reversible y transitorio de los indices por una causa
intercurrente puede inapropiadamente avanzar al paciente en la lista. Uno de los
problemas que presenta la asignacién de higados de acuerdo con el modelo
MELD es el de los pacientes a los que se indica un trasplante por enfermedad
tumoral (p. ej., hepatocarcinoma) sin que presenten insuficiencia hepatica. Si en
ellos se aplicara unicamente el criterio de la puntuacion MELD, sélo recibirian el

trasplante cuando ya existiese diseminacion tumoral. Se ha propuesto que para
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asegurar que los pacientes con hepatocarcinoma tengan igual oportunidad de
recibir un érgano de cadaver se les debe anadir puntos a su MELD basal,
atendiendo al tamario del tumor y al tiempo estimado en que este sobrepasaria los
5 cm, tamano que implicaria excluir al paciente de la lista de trasplante.
Desgraciadamente, no se conoce con exactitud el patron de crecimiento del
hepatocarcinoma, por lo que los célculos son sélo aproximados y, por el momento,
Unicamente teoricos.

En resumen, los modelos pronédsticos en la cirrosis hepatica se iniciaron con
métodos imprecisos pero de facil aplicacién (modelo de Pugh-Child), que siguen
siendo de gran utilidad en la practica clinica. Con la introduccion de la regresion de
Cox se describieron varios modelos que utilizaban muchas variables y que
siempre han tenido poca aplicacion clinica. Con el nuevo milenio se ha introducido
un nuevo modelo originado a partir del modelo de regresion de Cox, pero que
utiliza pocas variables y unicamente analiticas (modelo MELD). Este modelo
parece tener una mayor aceptacion y se esta utilizando para asignar higados a
pacientes en lista de espera de trasplante hepatico. La mayor familiaridad de la
clase médica con métodos matematicos y la posibilidad de acceso a ellos en la
cabecera de pacientes (agendas electronicas programables) pueden consolidar la
utilizacién de estos modelos en un futuro inmediato.

El modelo MELD gener6 una c-estadistica como predictor a los 12 meses de 0,73,
y a los 36 meses de 0,74; el modelo Emory generd una c-estadistica a los 12
meses de 0,60, y de 0,64 a los 36 meses, y la escala de Child-Pugh de 0,67 a los

12 meses y de 0,73 a los 36 meses.44
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Para el correcto manejo de los pacientes cirréticos con varices es importante
poder identificar aquellos pacientes que presentan un mayor riesgo de presentar
una hemorragia por varices. Los pacientes con cirrosis y varices presentan una
incidencia media anual de hemorragia por varices que oscila entre el 5y 15%.2
Los principales factores relacionados con el riesgo de presentar la primera
hemorragia por varices son el tamafo de las varices, la presencia de signos rojos
en su superficie y el grado de insuficiencia hepatica evaluado segun la
clasificacion de Child-Pugh. Estos indicadores de riesgo han sido combinados en
el indice del North ltalianEndoscopic Club, que permite clasificar a los pacientes
en diferentes grupos con una prediccidbn de riesgo de hemorragia al afo de
seguimiento que oscila entre el 6 y el 76%. Sin embargo, este indice no es
completamente satisfactorio y, de hecho, se considera que el mejor predictor del
riesgo de presentar la primera hemorragia por varices esofagicas es el tamano de
dichas varices, de manera que se estima que el riesgo de hemorragia a los 2 afios
es del 10% en los pacientes con varices de pequefio tamaro y superior al 30% en
los pacientes con varices de gran tamafio.*’

Los pacientes que superan un primer episodio de hemorragia
por varices presentan un elevado riesgo de recidiva hemorragica y muerte. La
incidencia de recidiva hemorragica en pacientes no tratados tras una primera
hemorragia por varices oscila entre el 55 y el 67% al cabo de 1-2 afios” y fallecen
alrededor del 33% de ellos. Por este motivo, todos los pacientes que sobreviven al
primer episodio hemorragico por varices deben ser tratados para prevenir la
recidiva hemorragica. Los factores prondsticos de recidiva hemorragica y muerte

son el tamafno de las varices, el grado de insuficiencia hepatica, el consumo de
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alcohol, la insuficiencia renal, la presencia de carcinoma hepatocelular y las dosis
de B-blogueantes que recibe el paciente.

Puesto que existen tratamientos eficaces para prevenir el sangrado por varices, y
que los médicos y los pacientes son reticentes al uso de exploraciones invasivas,
en los ultimos afos se ha intensificado el esfuerzo por hallar métodos alternativos
para predecir la existencia de hipertensidn portal significativa y de varices es6fago-
gastricas.>*%

Para ser realmente utiles, tales métodos deben tener un valor predictivo negativo
muy elevado, de forma que permitan evitar endoscopias innecesarias al tiempo
gue dejen sin diagnosticar un numero minimo de pacientes con varices (con riesgo
de hemorragia y susceptibles de tratamiento preventivo.

Con la intencién de buscar indices prondstico de facil aplicacién, se ha intentado
determinar la importancia de algunos pardmetros analiticos como factores
pronéstico en la evolucién de la cirrosis, concretamente en el sub-grupo de
pacientes con infeccidn crénica por el virus de la hepatitis C (VHC). El 20-50% de
los pacientes con hepatitis cronica por el VHC pueden progresar de forma
insidiosa a cirrosis después de 10-20 afios de seguimiento. En este contexto, se
ha sugerido que la determinacién de algunos parametros analiticos podria ayudar
a conocer cuando un paciente con hepatitis crénica por el VHC ha entrado en la
fase de cirrosis compensada. La determinacion de una cifra de plaquetas
140.000/ul (odds ratio [OR] = 23,4), un cociente de gammaglobulinas/albumina p 1
(OR = 31,47) o un cociente aspartato-transaminasa (AST)/ALT u 1 (OR = 6,58) se
correlacionan directamente con la presencia de cirrosis en pacientes con hepatitis

crénica por el VHCY. La combinacién de estos parametros presenta una
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especificidad y un valor predictivo positivo del 100%, pero una menor sensibilidad
(el 22 y el 39%, respectivamente), y un menor valor predictivo negativo (el 83 y el

86%, respectivamente). En otro estudio, Nahon et al*’

al evaluar la importancia en
el pronéstico de ciertas variables, como la cifra de plaquetas, la albumina sérica y
las cifras de presién portal, encontraron que el gradiente de presion portal tiene un
valor prondéstico limitado, mientras que la determinacién de parametros sencillos,
como la cifra de plaquetas (< 90.000/ul) y el valor de albumina sérica (< 4 g/dl)
tienen un mayor valor prondstico. Este resultado coincide con las recientes
observaciones de que es la gravedad de la enfermedad hepatica y no las
manifestaciones de su descompensacion el mayor factor predictor de
supervivencia'. En un intento de estudiar el valor pronéstico del cociente AST/ALT
en pacientes con cirrosis de origen viral y su relacién con la escala MELD,

Giannini et al*

, observaron que tanto el cociente AST/ALT como el valor de MELD
fueron significativamente mayores en los pacientes que fallecian en el seguimiento
a 3 meses y 1 ano, con lo que la relacion AST/ALT no anadia capacidad predictiva
al modelo MELD. En los pacientes con cirrosis hepatica, hay algunas situaciones
especificas con un mal pronéstico a corto plazo, caracterizadas por ser procesos
agudos sobre higados con una cirrosis establecida, como el sindrome
ACLF (acuteonchronicliverfailure)y la hepatitis alcohélica aguda. EI ACLF se define
por la presencia de un deterioro de la funcién hepatica en un periodo corto (< 4
semanas), asociado con un evento precipitante en pacientes con una enfermedad
hepatica previamente bien compensada, caracterizado por la presencia de

ictericia, encefalopatia hepatica y/o sindrome hepatorrenal. La pregunta es si este

subgrupo de pacientes se ve representado de igual manera por las clasificaciones
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de pronéstico de pacientes con CH, como la de Child-Pugho MELD™, o si las
clasificaciones dirigidas a valorar la disfuncién organica del paciente critico,
utilizadas en las unidades de cuidados intensivos
(SequentialOrganFailureAssestment, SOFA; AcutePhysiologyAge and
ChronicHealthEvaluation, APACHE), son mas adecuadas en este contexto.
Generalmente, la clasificacién SOFA (tabla Ill) se ha considerado la mas vélida en
el paciente cirrético que desarrolla un fallo multiorganico*® con un &rea bajo la
curva ROC de 0,94, claramente superior a la de 0,79 de la clasificacion APACHE I
y de 0,74 de la clasificacion Child-Pugh para predecir la mortalidad del paciente
cirrbtico tras 24 h de estancia en una unidad de cuidados intensivos, datos
concordantes con los de en diferentes estudios**. Si en la comparacién se incluye
el modelo MELD, éste vy la clasificacién SOFA son los dos modelos que con mas
exactitud predicen el riesgo de mortalidad en este grupo de pacientes. Algun
estudio permite distinguir 2 subgrupos de pacientes, diferenciando si han tenido o
no descompensaciones previas, y son los pacientes del primer subgrupo los que
presentan una mayor mortalidad con puntuaciones mas bajas. La hepatitis
alcohdlica aguda es un sindrome inflamatorio agudo, que se asocia a una gran
morbimortalidad. En este contexto, se sabe que la funcién discriminante de
Maddrey (4,6 u [TP en segundos — TP control] + bilirrubina sérica en mg/dl),
introducida en 1978, fue util para distinguir a los pacientes que presentaban una
mayor gravedad y se podrian beneficiar de un tratamiento con corticoides. Los
parametros de laboratorio asociados con una mayor mortalidad fueron el TP y los
valores de bilirrubina, y el tratamiento con corticoides disminuia la mortalidad. Se

establecié que los pacientes con un valor > 32 tenian mas del 50% de mortalidad
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sin tratamiento, y éste es el punto de corte que se utiliza para iniciarlo. Sin
embargo, este indice prondstico presenta varios inconvenientes; utiliza el TP, que
es una variable mal estandarizada entre los diferentes laboratorios; la validacién
inicial se realiz6 con una cohorte antigua, y hasta un 17% de los pacientes con un
valor < 32 pueden fallecer a causa de ese episodio de hepatitis alcohdlica;
finalmente, se ha observado que otras variables no incluidas, como la
encefalopatia, son un factor de riesgo muy importante. Con la aparicion del
modelo MELD, muchos estudios han comparado dicho modelo con el factor
discriminante de Maddrey, y en la mayoria de ellos el modelo MELD ha
demostrado poseer una mayor capacidad predictiva de mortalidad. En este
sentido, el modelo MELD utiliza las mismas variables que se incluian en el indice
de Maddrey y anade el pardmetro de la disfuncion renal. En resumen, en la
cirrosis hepatica los modelos de prondstico mas utilizados, a pesar de sus
limitaciones, siguen siendo la clasificacion de Child-Pugh y, mas recientemente
(sobre todo en la priorizacién de la asignacion de 6rganos), el modelo MELD, que
ha demostrado poseer una gran capacidad predictiva de supervivencia a corto
plazo. A pesar de ello, hay que seguir estudiando y validando nuevas férmulas o
modelos que incluyan todas las situaciones clinicas que en la actualidad no
qguedan bien reflejadas por dicho modelo y que condicionan el pronédstico de los

pacientes con cirrosis hepatica.
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Justificacion:

La cirrosis y sus complicaciones tales como sangrado por varices esofagicas,
hipertension portal, ascitis, encefalopatia, etc. constituyen un costo importante
para el sistema nacional de nuestro pais, siendo esta una enfermedad con un
componente multifactorial. La presencia de Hipertension portal se correlaciona de
forma directa con la presencia de varices esofagicas, el tratamiento oportuno y las
medidas de prevencion ofrecen la reduccion de mortalidad a corto y largo plazo
por la presencia hemorragia de tubo digestivo alto secundario a sangrado
variceal, esta complicacion de la hipertensién portal se correlaciona de forma

directa con la mortalidad.

La historia natural de la hipertension portal se relaciona de forma directa con la
presencia de varices esofagicas, ante un evento de primer sangrado y de
recurrencia se considera una urgencias dentro de los servicios de urgencias, el
conocimiento de la fisiopatologia y la identificacion de factores clinicos vy
bioquimicas para identificacién de aquellos pacientes que tienen mayor riesgo de

complicaciones.

La realizacion de este estudio estd enfocada a identificar las determinantes y
variables que permita correlacionar modelos pronosticos con el riesgo de
mortalidad en pacientes que se presentan al servicio de urgencias acompanados

de varices esofagicas y sangrado variceal
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En el servicio de urgencias del Hospital General Enrique Cabrera atendié durante
el periodo de Enero del 2011 a Diciembre del 2012 un total de 14, 522 de los que
presentaron sangrado de tubo digestivo alto un total de 256 pacientes que
asociados a sangrado variceal un total de 46 pacientes. La factibilidad del estudio
es posible debido a que se cuenta con el servicio de archivo clinico, Para la

obtencién de los datos.

La obtencion de estos datos podria ofrecernos elementos para el desarrollo de
algoritmos terapéutico guiado por variables clinicas, que ofrezca la reduccion de
mortalidad en el servicio de urgencias y posteriormente continuar con medidas de

prevencién para reducir los cuadros de resangrado.
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Objetivos:

General:

Evaluar por medio de variables clinicas y bioquimicas el riesgo de

mortalidad en pacientes cirréticos con hemorragia variceal

Especificos:

Ofrecer por medio de analisis estadistico los factores de mal
prondéstico de morbilidad y mortalidad en pacientes cirréticos con
hemorragia variceal.

Establecer correlacion entre la escala de MELD los pacientes con
sangrado variceal.

Enumerar en relacion a la prevalencia de variables clinicas y
paraclinicas como determinantes en el riesgo de sangrado.

Clasificar a los pacientes en base a los diversos scores de gravedad
en pacientes con cirrosis hepatica y correlacionarlos con la
mortalidad en pacientes con hemorragia variceal

Aportar esta informacién para mejorar la educacién medica continua

especificamente en areas de problema a nivel regional.
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Planteamiento del problema:

La hemorragia por varices esofagicas (HV) es una de las principales
complicaciones de la hipertension portal y la principal causa de muerte en
pacientes con cirrosis hepatica. Después de un episodio de Hemorragia Variceal,
las tasas de mortalidad y resangrado se incrementan durante las primeras seis

semanas y luego tienden a estabilizarse

Los avances en el tratamiento farmacolégico y endoscépico de las varices
esoéfagogastricas han tenido notables progresos. La terapia farmacoldgica tiene la
ventaja de una administracién temprana, prescindiendo de personal especializado,
la terapia endoscopica, con esclerosis, ligadura, tratamientos combinados y
nuevos accesorios, permiten realizar procedimientos que duran menor tiempo y
son mejor tolerados por los pacientes para el control de las varices esofagicas

sangrantes.

¢Cuales son las variables clinicas utiles para determinar el riesgo de

mortalidad en pacientes con hemorragia variceal?

47



Material y Método:

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, descriptivo,
muestreo tipo sistematico analizando a los pacientes que ingresaron al servicio de
Urgencias del Hospital general Dr. Enriqgue Cabrera Cosio de la Secretaria de
Salud del Distrito Federal en el periodo de Enero 2011 a Diciembre del 2011. S
seleccionaron pacientes con las siguientes caracteristicas, mayores de 18 afnos,
cualquier género, ingresados a todos los pacientes que ingresaron al servicio de
urgencias con sangrado de tubo digestivo alto y datos clinicos de insuficiencia
hepatica, que cuenten con expediente clinicos completos, Los criterios de
exclusion expedientes incompletos y que no cuenten con la informacién requerida

para el estudio.
Definicion de Variables

Puntaje de MELD : Variable Cuantitativa,La escala MELD (del acronimo inglés
MELD, Modelforend-stageLiverDisease) es un sistema de puntuaciéon para medir
la severidad de la enfermedad hepéatica crdnica. Fue inicialmente desarrollado
para predecir la muerte dentro de 3 meses de cirugia en pacientes que habian
sido sometido a TIPS (transjugularintrahepaticportosystemicshuntly  fue
subsecuentemente hallado util para determinar el prondstico y para priorizar los
pacientes en espera de trasplante. La interpretacion del puntaje MELD en
pacientes hospitalizados indica: 40 0 mas — 71.3% mortalidad a los 3 meses
30-39 — 52.6%

2029 — 19.6%

10-19 — 6.0%
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<9 —1.9%

La escala o clasificacion de Child-Pugh: Variable Cuantitativa es un sistema de
estadificacion usado para evaluar el prondstico de una
enfermedad hepatica crdnica, principalmente la cirrosis. Aunque originalmente se
uso6 para predecir la probable mortalidad asociada a la cirugia, se usa ahora para
determinar el prondstico, asi como la fuerza requerida por el paciente en su

tratamiento y la necesidad de un trasplante de higado.

Parametros Puntos asignados

1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dL </=2 2-3 >3
Albumina, g/dL >3,5 2,8-3,5 <2,8
Tiempo de
protrombina 1-3 4-6 >6
* Segundos sobre el | <1,8 1,8-2,3 >2,3
control
*RIN
Encefalopatia No Grado 1-| Grado 3-4

2

Una puntuacién total de 5-6 es considerada grado A (enfermedad bien
compensada); 7-9 es grado B (compromiso funcional significativo); y 10-15 es
grado C (enfermedad descompensada). Estos grados se correlacionan con una

sobrevida del paciente al afio y a los 2 afnos.

Grado Puntos Sobrevida  del | Sobrevida del
paciente al afo | paciente a los 2
(%) anos (%)

A: 5-6 100 85

enfermedadbiencompensada

B: compromiso | 7-9 80 60

funcionalsignificativo

C: 10-15 45 35

enfermedaddescompensada
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La frecuencia cardiaca: Variable cuantitativa es el nimero de contracciones
del corazén o pulsaciones por unidad de tiempo. Su medida se realiza en unas

condiciones determinadas (reposo o actividad) y se expresa en latidos por minutos
(Ipm)

El International Normalized Ratio (INR): Variable cuantitativa: Es una forma de
estandarizar los valores obtenidos a través del tiempo de protrombina. Se usa
principalmente para el seguimiento de pacientes bajotratamiento anticoagulante,

rangos 0.8 a 1.2

Hemoglobina: Variable cuantiativa, es una heteroproteina de lasangre, de masa
molecular 64.000 g/mol (64 kDa), de color rojo caracteristico, que transporta

el oxigeno, Valor Normal en Hombres: 12-16 Mujeres: 12-14.

Albumina: Variable cuantitaitiva La albumina es una proteina que se encuentra en
gran proporcion en el plasma sanguineo, siendo la principal proteina de
la sangre y una de las mas abundantes en el ser humano. Es sintetizada en

el higado. Rango 3.5 a 5.0g/dL

Bilirrubina sérica: Variable Cuantitativa, La bilirrubina es un pigmento biliar de
color amarillo anaranjado que resulta de la degradaciéon de la hemoglobina.,
valores normales de 0,3 a 1 mg/dl).

Tiempo de  Tromboplastina: Variable Cuantitativa, El tiempo de

protrombina (PT),Se usan para determinar la tendencia de la sangre a coagularse

50



ante la presencia de posibles trastornos de la coagulacion como en la

insuficiencia hepatica. Valor normal de 12 — 15 segundos

Encefalopatia Hepatica: Variable Cualitativa, Una anormalidad neuropsiquiatrica
causada por toxicidad del cerebroy delsistema nervioso secundario a
insuficiencia hepatocelular y/o derivacion sanguinea porto-sistémica (por
exposicion del cerebro a concentraciones elevadas de sustancias toxicas: sobre
todo amoniaco, Encefalopatia hepatica se clasifica en cuatro categorias, con un

deterioro cada vez mas avanzado del estado mental de cada categoria.

CRITERIOS DE WEST-HAVEN PARA LA VAII_ORACI,(')N DEL ESTADO MENTAL
EN LA ENCEFALOPATIA HEPATICA

Conn HO, Lieberthal MM. The hepatic coma syndromes and lactulose.
Baltimore: Williams and Wilkins, 1979.
Grado 0 No se detecta ninguna anomalia
Grado 1 Falta trivial de alerta, euforia, ansiedad
Acortamiento del espacio de atencion
Deterioro del rendimiento en la suma o en la resta
Grado 2 Letargia, apatia, desorientacion temporoespacial
Alteracion evidente de la personalidad
Comportamiento inapropiado
Grado 3 Somnolencia o semiestupor, pero con repuesta a estimulos
Confusién
Grado 4 Coma
Estado mental no evaluable

Creatinina: Variable cuantitativa , un compuesto organico generado a partir de la
degradacion de la creatina . Se trata de un producto de desecho del metabolismo
normal de los musculos que habitualmente produce el cuerpo en una tasa muy
constante y que normalmente filtran los rifionesexcretdndola en la orina. La

medicidn de la creatinina es el modo mas simple de monitorizar la correcta funcién
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de los riflones, El tipico rango de referencia para las mujeres es estimado de 0.6 a
1.1 mg/dl (cerca de 45 a 90 umol/l), para los hombres es de 0.8 a 1.3 mg/dL (60 a

110 pymol/l).

Tension Arterial Sistdélica y Diastolica: Variable Cuantitativa, La tensiéon o
presion arterial se mide mientras usted esta sentado con un brazo apoyado sobre
una mesa. El brazo debe estar ligeramente doblado de manera que esté al mismo
nivel del corazén. La parte superior del brazo necesita estar descubierta, con las
mangas de la camisa cémodamente enrolladas. Las lecturas de presion arterial se
miden en milimetros de mercurio (mmHg) y usualmente se dan en dos nimeros:
por ejemplo, 110 sobre 70 (escrito como 110/70). El nimero superior es la lectura
de la presion arterial sistélica y representa la presibn maxima ejercida cuando el
corazon se contrae. El niUmero inferior es la lectura de la presién arterial diastélica
y representa la presién en las arterias cuando el corazén se encuentra en reposo.
Tension Arterial Media: Variable Cuantitativa Es la presion sanguinea promedio en
un individuo durante un ciclo cardiaco, La PAM se considera como la presion de
perfusion de los érganos corporales. Se cree que una PAM mayor a 60 mmHg es
suficiente para mantener los érganos de la persona promedio. Se considera
normal un valor entre 70 y 110 mmHg
1
PAM ~ PAD + gPP

Plaquetas: Variable Cuantitativa, son fragmentos citoplasmaticos pequenos,
irrequlares y carentes de nucleo, de 2-3 pm de didmetro, derivado de los
megacariocitos; la vida media de una plagueta oscila entre 8 y 12 dias. Las

plaguetas juegan un papel fundamental en la hemostasia. Estas circulan en
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la sangre de todos los mamiferos y estan involucradas en la hemostasia, iniciando
la formacién de trombos, El recuento de plaguetas de un individuo sano se

encuentra entre 150,000 y 450,000 por pl (microlitro) de sangre (150-450 x 10%L).
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Resultados:

A continuacion se describen los resultados obtenidos de esta investigacién,
considerando que se realiz6 la estadistica descriptiva realizada en este estudio
utilizando graficas en barras lineales, con variables de predominio cuantitativas, de
tipo pluridimensional, de tipo discreta y continua, utilizando los datos para
clasificacion y organizacion, realizando tablas de frecuencias, . Realizado en 46
pacientes del “Hospital General Enrique Cabrera” de la Secretaria de Salud del

Distrito Federal, del periodo de Enero 2011 a Diciembre 2011

El tipo de estudio realizado fue observacional, retrospectivo, longitudinal,
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Tabla de distribuciéon de genero.

# MUJERES__ = HOMBRES
FRECU%)NCIA

Grafica 1.
En la gréfica 1,

El género, se describié por grupos como se puede observar en la grafico 1, el
analisis estadistico descriptivo se identifica 1ue la frecuencia por géneros es mas
comun en el grupo de los hombres, siendo aproximadamente el 82.5% y el grupo
de las mujeres con un porcentaje de 17.4%. Indicando que el grupo en frecuencia
al que mas se asocia la presencia es el genero masculino, relacion 4 a 1. Esto
asociado a los factores multifactoriales de predominio social, asociado en su

mayoria al consumo de etanol.
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Tabla distribucion por edad:

Frecuencia por Edad
70,00%

60,00%
50,00%

40,00%

30,00%

20,00%
10,00%

0,00%

Grafica 2

Se analiza variable cuantitativa por los métodos de estadistica descriptiva, se
identifica 4 grupos distribuidos por rangos de edades, el grupo de 36 a 41 anos,
ocupando un porcentaje de 58.70% . El grupo de 48 a 53 aflos con el mismo
porcentaje del grupo de 54 afnos y mas de 15.2%. El grupo de 34 a 41 anos con
de un porcentaje 10.90%, Podemos concluir que el grupo que tiene una mayor
frecuencia de casos de hemorragia de tubo digestivo de origen variceal se
encuentra en el grupo de 42 a 47 anos. El analisis de tendencia central la media
fue de 46.57, Mediana de 45.00, Moda de 45 y las medidas de Dispersion una

desviacion estandar de 5.361 y Varianza de 28.740.
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Tabla de Frecuencia para valorar Frecuencia cardiaca.

Frecuencia Cardiaca

w

~ -

87-96 97 -106 107 - 116 117 -126

Grafica 3.

Se analiza variable cuantitativa, el andlisis descriptivo, se identifica la presencia de
de valores con un rango minimo de 87 latidos por minuto y un rango maximo de
121 latidos por minutos, Los grupos distribuidos por los siguientes valores, el
primer grupo de 87-96 latidos por minuto, un porcentaje de 13%, el grupo de 97
— 106% porcentaje de 54.40%, asi el el grupo de 107 a 116 se identifico
porcentaje de 10.9%, y el rango de 117-126 con un porcentaje de 21.7%. Al
realizar el andlisis de tendencia central se encuentra una media de 101.43,
Mediana de 99, Moda de 98, y las medidas de dispersibn se encuentra la

desviacion estandar en un rango de 6.341 y Varianza de 40.207.
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Grafica de frecuencia de Tension Arterial Sistolica.

Tabla de Frecuencia Tension Arterial
Sistolica

56 - 66 67-76 77 -87 88 Y MAS

Grafica 4.

Se realiza andlisis de variable cuantitativa, En la grafia 4 se encuentra los rangos
de frecuencia cardiaca en 4 grupos, grupo de 56-66mmhg con un porcentaje de
8.70%, el grupo de 67 a 76mmHg con un porcentaje de 22%, asi el grupo 77
a87mmHg de 47.60%, y de 88 y mas 21.70%. Se identifica la presencia de un
grupo con mayor porcentaje de 77 a 87mmhg. El andlisis de tendencia central se
identifica la media con un rango de 80.17mmHg, Mediana de 80mmHg, Moda de
80mmHg. El analisis de dispersién se encuentra con desviacion estandar de 9.945

y la Varianza de 98.902.
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Tabla de frecuencia de la tension arterial diastolica.

Tension Arterial Diastolica

17,40%

40-50 51-60 61-70 71-80
Grafica 5.

Se realiza analisis de variable cuantitativa, observdndose en la grafica 5.
Encontrandose en 4 grupos donde se identifica el primer grupo de un rango de
40 a 50 mmHg que ocupa un porcentaje de 17-40%, el segundo grupo con
tension arterial media de 51 a 60mmhg con un porcentaje de 67%, el tercer grupo
de 61 a 70mmhg con un rango de 6.50% y el Ultimo grupo se encuentra en un
rango de 71 a 80mmhg.El andlisis de tendencia central se identifica la presencia
de los siguientes media de 57.85 mmHg, la Mediana de 56.00mmHg, Moda de
56mmHg. El analisis medidas de dispersion se encuentra la desviacion estandar

8.140, y la varianza de 66.365.
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Tabla de frecuencia de INR

Tabla de Frecuencia de INR

s
47,80%

s

1.1-15 1.6-2 2.1-3

Grafica 7.

Se evalua variable cuantitava, en la grafica 7, identificando 3 grupos
establecidos por el rango de valor de INR, el grupo de 1.1 a 1.5 con un
porcentaje de 26.10%, el grupo de 1.6 a 2 rango de 47.80%, el ultimo grupo de
2.1 a 3 con un porcentaje de 26.10%. Se establece que el grupo predominante
esta entre los rangos de 1.6 a 2 con un porcentaje de 47.80%. El andlisis de
tendencia centra identifica la media de 1.88, Mediana de 1.7, Moda de 1.7. Las
medidas de dispersion realizadas fueron la desviacion estandar de .528, y una

varianza de .280.
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Tabla de frecuencia de creatinina

Tabla de Frecuencia de Creatinina

32,70%

05-1 1.1-1.5 1.6-2 2.1-25 2.6-3.0

Grafica 8.

Se realiz6 analisis de variable tipo cuantitativa, mediante estadistica descriptiva y
medidas de dispersion, En la grafica 8 se identifica la presencia de Creatinina
valorada en mg/dL. Identificamos la presencia de 5 grupos, distribuidos por el
valor sérico de creatinina, el primer grupo con valores de 0.5 a 1mg/dL ocupando
un porcentaje de 4.30%, el segundo grupo con un valor de creatinina de 1.1 a
1.5mg/dL con un porcentaje de 32.70%, el tercer grupo con un valor de 1.6 a
2.0mg/dL, encontrando un 50% , el 4to grupo con un rango de 2.1 a 2.5mg/dI,
con 6.50%, el ultimo grupo de 2.6 a 3.0mg/dl. El grupo que se evidencia con
mayor aumento del nivel sérico de creatinina es el grupo de 1.6 a 2.0mg/dL, con

un porcentaje del 50%. El andlisis de tendencia central identifica la presencia de
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Media de 1.6, Mediana de 1.8, Moda de 1.9. Las medidas de dispersion

empleadas fueron la Desviacion estandar con un valor de .383 y Variaza de .994.
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Tabla de frecuencia de Bilirrubina total:

Tabla de Frecuencia de Valores
Séricos de Bibirrubina (mg/dL)

60,90%

26,10%

05-1.2 13-19 2.0-23

Grafico 9.

Se realiza analisis de variable cuantifica , se analiza el nivel sérico de bilirrubina
identificando la presencia de de tres grupos distribuidos por el nivel sérico de
bilirrubina, el primer grupo con un valor de 0.5 a 1.2 mg/dl ocupando un
porcentaje de 26.10%, el segundo grupo con un valor de 1.3 a 1.9mg/dL, tercero
rango de 2.0 a 2.3mg/dL, porcentaje de 39.10, el grupo con mayor porcentaje
fue el de 1.3 a 1.9mg/dl. El analisis de tendencia central evidencia la moda
1.4mg/dL, Mediana de 1.4mg/dL, Moda de 1.3. El analisis de dispersién mediante

la varianza con un valor de .119, y varianza de .388..
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Tabla de Frecuencia de Tiempo de Protrombina.

Tabla de Frecuencia Tiempo
Protrombina (segundos)

60,90%

13-13.9 14-16 16.9-19

Grafica 10.

Se realiza analisis de variable cuantitativa, mediante analisis descriptivo, con una
escala numérica en segundos, dividida en tres grupos. Un valor maximo de 19
segundos, y minimo de 11 segundos. El primer grupo en un rango de 13 a
13.9segundos con un porcentaje de 6.505, el segundo grupo de 14 a 16
segundos, con un porcentaje de 60.90%, el tercer grupo de 16-19 segundos
32.60%, Se identifica la presencia del grupo con mayor frecuencia de 14 a 16
segundos, en 60.90%. El andlisis de tendencia central se evaliua mediante el
célculo de la media: 15.98segundos, Mediana de 16 segundos, Moda de 16
segundos. Las medidas de dispersién, la desviacién estandar en 1.891, y la

varianza de 3.577.
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Tabla de frecuencia de tiempo parcial de tromboplastina activada.

Tabla de frecuencia de tiempo parcial
de tromboplastina
activada(segundos)

28,30%

21-25 26-30 SIS 36-40

Grafica 11.

Se observa la grafica 11, que representa el tiempo parcial de tromboplastina
activada, con su valor en segundos, el valor maximo presente fue de 38
segundos, y el minimo de 21 segundos. Podemos identificar la presencia de 4
grupos, el grupo de 21 a 25 segundos, con un porcentaje de 32.60%, el grupo de
26 a 30 segundos de 28.30%, el grupo de 31 a 35 segundos un valor de 21.10%,
36-40 segundos, 13%. Asi el andlisis de tendencia central, una media de 28.1
segundos, Mediana de 24segundos, y la Moda de 25 segundos /dLEI andlisis de
dispersion es posible identificar la presencia de desviacion estandar de 5.143 y

Varianza 26.45.
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Tabla de frecuencia del nivel sérico de albumina.

Tabla de frecuencia de Nivel sérico de
Albumina(g/dL)

1020% [ B oo% |

1.2-.15 1.6-2.0 2.1-25 2.6-3.0

Grafica 12

Se analiza la variable cuantitativa de valorar el nivel sérico de albumina con su
unidad de medicién de gramos/dL, se identifico la presencia de un valor minimo de
1.2g/dL y maximo de 2.9g/dL se reconoce la presencia de 4 grupos, el primer
grupo distribuido en el rango de 1.2 a 1.5% con valor de 4.30%, el grupo de 1.6 a
2.0 gramos/dL con un 10.9%, el grupo de 2.1 a 2.5 con un porcentaje de 71.80%,
asi el grupo de 2.6 a 3.0% con un porcentaje de 13.00%. Se identifica que el
grupo con mayor porcentaje que se encuentra en 2.1 a 2.5 gramos /dL, Mediante
el analisis de tendencia central se identificé la media: 2.3 gramos/dL, Mediana de
2.4gramos /dL, Moda 2.5gramos/dL, El analisis de medidas de dispersion, la

desviacion estandar se encuentra 6.4, y la varianza de 42.2.
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Tabla de frecuencia de tension arterial media:

Tabla de Frecuencia Tension Arterial
Media (mmHg)

45 - 50 51-60 61-70 71-80

Grafica 13

Se analizé la variable cuantitativa, con unidad de medida en mmHg, se encuentra
un valor minimo de 45.3mmHg y Maximo de 79.6mmHg, se establecieron 4
grupos para su analisis, el primer grupo distribuido en valores de 45-50mmHg con
un porcentaje de 4.30%, el grupo de 51 a 60mmHg con un 13.10%, el grupo de
61 a 70mmHg con un porcentaje de 69.9%, el grupo de 71 a 80mmHg con un
porcentaje del 13%. Se identifica que el grupo con mayor porcentaje es el de 61 a
70mmHg, El analisis de tendencia central se establece una Media de
65.2mmHg, una Mediana de 63.3 mmHg, y Moda 63.3mmHg. Las medidas de

dispersion empleadas fueron desviacion estandar 6.4 y la varianza de 42.50.
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Tabla de Frecuencia de Valor de Plaquetas:

Tabla de frecuencia Numero de
Plaquetas(plaquetas/micolitro)

92 -100 101-110 111-120 120 Y MAS

GRAFICA 14

Se realiza analisis de variable cuantitativa, se identifica la presencia de un valor
maximo de 143,000x ucL, y minimo de 92,000ucL, se realizo la distribucién en
grupos en base a los niveles de plaquetas, el primer grupo de 92 a 100,000
plaquetas, con un porcentaje de 15.20%, el grupo de 101-110,000 plaguetas con
un porcentaje del 76%,el grupo de 111 a 120,000 plaquetas con un porcentaje de
2.25%, el tercer grupo de 120,000 plaquetas y mas con porcentaje de 8.50%. El
grupo con mayor porcentaje identificé fue el de 101 a 110,000 plaquetas. El
andlisis estadistico mediante las medidas de tendencia central se identificd la
Media 105 000 plaquetas, Mediana de 103 000 plaquetas, Moda de 102 000
plaquetas. El andlisis de dispersion la desviacion estdndar en un valor de 9.156,

y la varianza de 83
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Tabla de frecuencia: Hemoglobina.

Tabla de Frecuencia Hemoglobina

26,10%

5.0-6.0 6.1-7.0 7.1-8.0 8.1-9.0 9.1-10 10.1-11 11.1-12

Grafica 15

Se realiza analisis del valor de Hemoglobina, con cuantificacion en gramos/dL, se
encuentran valores maximos 12.6 gr/dL y minimo de 5.6 gr/dL, Se establecer
grupos para su andlisis, encontrando el primer grupo, con valor de 5.0 a 6.0
gramos/dL con un porcentaje de 4%, 6.1 a 7.0 gramos/dL, con 8.70%, 7.1 a 8.0
gramos/dL, con porcentaje de 10.90%, el de 8.1 a 9.0 gramos/dL con un
porcentaje de 26.10%, 9.1 a 10 gramos/dL 38.10%, el de 10.1 a 11 gramos /dL
con 8.4%, y de 11.1 a 12 gramos/dL con 2.28%. El analisis mediante medidas de
tendencia central encontramos un valor de Moda 9.8 gramos/dL Mediana
9.1gramos/dL Media: 8.9gramos/dL. Las medidas de dispersibn con una

desviacion estandar de 1.3, y una varianza de 1.8.
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Tabla de frecuencia de indice de Child

Tabla de Frecuencia Indice de CHILD

39,10%

Grafica 16

Se realiza andlisis cuantitativo, se identifican 3 grupos, en base a la clasificacién
de CHILD, se identifica que pacientes con CHILD A, en un 52.2%, CHILD B 39.105

y CHILD C 8.7%,
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Tabla de Frecuencia de MELD

Tabla de Frecuencia de MELD

2-5.0 51-80 81-10 10.1-12 12.1-14 14.1-16 16.1 -18 18Y MAS

Grafica 17

Se analiza la variable cuantitativa, se identifican 8 grupos en base an puntaje, el
primer grupo con rango de 2 a 5, ocupa el 8.70%, el de 5.1 a 8.0 con un
porcentaje de 2.2%, los grupos de 8.1-10, 10-1 a 12, 12.1 a 14 con el mismo
porcentaje, de 17.4%, el grupo de 14.1 a 16 puntos con un porcentaje de 10.90%,
16.1 a 18 con un porcentaje de 17.40%, y 18 y mas con un porcentaje de 8.70%.
El andlisis mediante tendencia central con una media de 12.7, Mediana de 12.23,
Moda de 2.3, y el Andlisis por dispersién: una desviacion estandar de 3.9 y

varianza de 15.683.
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Tabla de frecuencia de mortalidad

Frecuencia de Mortalidad

rlllillllll

SOBREVIVIENTES MUERTOS

En relacion a mortalidad directa asociada a hemorragia en el servicio de
urgencias. se distribuye con sobrevivencia de 91.3% y mortalidad 8.7% en la sala

de urgencias.
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RESULTADOS DE LA APLICACIONES DE LA CORRELACION DE PEARSON

Se realiz6 la interpretacién de resultados mediante la prueba de correlacién
paramétrica de Pearson, al analizar estas variables logramos identificar las

variables con mayor significancias.

La relacién de INR con la Tensién Arterial Sistolica tiene una correlacién negativa
-.445, y una significancia de .002 estableciendo que entre mayor sea el valor de
INR tendra correlacion negativa con las cifras de tensidn arterial sistélica, asi
mismo, la correlacion con el puntaje de CHILD-PUGH .342 y una significancia de
p<0.020 que al realizar la comparacién de esta con MELD se encuentra con

correlacion mayor de .666 y una significancia de p<.000.

Los valores de albumina se correlacionaron a las variables hemodinamicas:
Frecuencia cardiaca -.365, la significancia de esta correlacion fue de p<0.013.
Tension arterial sistélica positiva de .552 y significancia de .016; correlacionada
con con la tensién arterial diastolica .546 y significancia de .000, de forma
estrictamente directa con las cifras de tensién arterial media de con una

correlacién de .637 y significancia de .000,

La frecuencia cardiaca se correlaciona con las siguientes variables cuentitativas

.cifra de plaquetas con .450 y una p<.002,

El tiempo de tromboplastina activada se correlaciona con la tension arterial

diastélica e de forma positiva .299 y p<0.44, el tiempo de tromboplastina activa
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.505 y significancia de p<.000, con la escala de MELD con .333 y significancia de

p<.024.

Las cifras de hemoglobina se correlacionaron con las siguientes variables, con la

tension arterial media -2.92, y una significancia de p<.049,

Las cifras de creatinina se correlaciona con de forma estadisticamente
significamente con las evaluacién de la escala de MELD .691 Significancia de

p<.000,

El puntaje de MELD se evidencia la presencia de correlacidén con las cifras de
tension arterial sistolica -.348 y significancia de p<.018. asi como con los valores
de tiempo de tromboplastina de p<.024 y correlacion e .333, con las cifras de

albumina -.284 y significancia de 0.56.

La correlacion con el puntaje de CHILD se establece que tiene correlacién de .421

y significancia de - p<.004

La correlacion con mortalidad se con significancia estadistica cuando se asocia
con las siguientes variables, nivel sérico de albumina correlacién .383 p<.009,
tensién arterial media .318, significancia .031, Nivel de Hemoglobina, correlacion

de -.291 significancia .050, Puntaje de CHILD de -.445 sig .002, MELD -. p<.000,
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Discusion

Se establece una correlacién directa entre la frecuencia cardiaca, la cuenta
plaquetaria y el valor de hemoglobina considerando ya que forma parte de los
datos de estado de choque secundarios a la presencia de sangrado variceal, asi

como es posible integrarlo dentro de la evaluacién pronéstico para prediccion la

mortalidad en los pacientes con insuficiencia hepatica y sangrado variceal..

En publicaciones reciente se habla del papel de los niveles séricos de albumina
como factor de mal prondstico para mortalidad, en el estudio se evidencia que la
presencia de hipoalbuminemia tiene una correlacién estricta con las variables
hemodinamicas, como la frecuencia cardiaca, la tensién arterial media, tensién
arterial diastdlica y sistélica, asi mismo se establece la correlacién que tiene con
el puntaje de MELD estableciéndose como un indicador de severidad en pacientes

con sangrado variceal. .

La identificacion de forma inicial con trombocitopenia se asocia con mal
pronéstico, ya que se asocia a los valores de frecuencia cardiaca y con los
niveles de hemoglobina, que en base a los resultados de la aplicaciéon del método
de Pearson consideramos una relacion directamente proporcional con la

mortalidad de los pacientes con hemorragia variceal.

Es importante mencionar la correlacién que existe con las escalas pronosticos de
como lo son MELD y CHILD PUGH teniendo mayor significancia como factor de

mal pronéstico asociado a la mortalidad.
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Conclusiones:

La identificacion de variables clinicas y bioquimicas para establecer el riesgo de
mortalidad en los pacientes con hemorragia variceal, que ingresan a los servicios
de urgencias es posible realizarlas mediante la aplicaciéon de escalas pronésticos
como MELD que se presenta con una correlacion estrecha y estadisticamente

significativa.

El desarrollo de una escala pronéstica para predecir la mortalidad en los
pacientes hospitalizados en los servicios de urgencias que ingresan por
hemorragia variceal es posible realizar agregando variables clinicas y bioquimicas
al puntaje a MELD, en este estudio se obtuvieron por métodos estadisticamente
significativa que el nivel sérico de albumina, la frecuencia cardiaca y la cuenta

plaquetaria pueden mejorar la utilidad de esta escala.

La evaluacion de la escala de MELD como valor pronéstico en pacientes con
hemorragia variceal es factible, ya que la comparacion en relacion a la
significancia realizada por un método paramétrico como el de Pearson para
variables cuantitativas comparado con la escala CHILD establece mayor grado

de correlacién en base al prondstico.

En base al método estadistico aplicado a este estudio se comprobd que las
variables que se correlacionan con la mortalidad son las cifras de tension arterial

media, nivel de hemoglobina, puntaje de CHILD y de MELD.
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