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STDA: sangrado de tubo digestivo alto
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RESUMEN ESTRUCTURADO:

INTRODUCCION: La insuficiencia hepatica secundaria a cirrosis ha sido considerada
desde hace mucho tiempo como un estado hipo coagulante caracterizada por déficit de
sintesis hepética de factores pro-coagulantes reflejados en la alteraciébn de pruebas
convencionales de coagulacion. La administracion de vitamina K en pacientes con cirrosis
hepatica y sangrado de tubo digestivo alto de etiologia variceal es una préactica constante
por diversos especialistas, esto bajo la hipétesis de que existe una deficiencia de factores
de la coagulacion dependientes de la vitamina K. El uso de vitamina K es de uso frecuente
para manejo de hemostasias primarias en insuficiencia hepatica de etiologia autoinmune,
donde ha demostrado eficacia. Su uso se ha extendido a otros tipos de hepatopatias sin
gue exista consenso en su eficacia, a pesar de su uso habitual. Actualmente no se cuenta
con evidencia cientifica para recomendar o desacreditar el uso de vitamina k en sujetos con
insuficiencia hepatica de etiologia no autoinmune.

OBJETIVO: se evalu¢ la eficacia de uso de vitamina K para prevencion de Hemorragia en
pacientes con “Insuficiencia Hepatica Cronica”. Estudio ensayo clinico doble ciego
aleatorizado donde se incluyen pacientes con diagndstico de insuficiencia hepatica crénica
con presencia de hemorragia. se categorizaran en dos grupos con base al tratamiento
otorgado en los cuales se otorgara de manera aleatoria grupo 1 vitamina K 10 mg cada 12
h. por 3 dias, grupo 2 administracion de placebo, previo consentimiento informado, se
tomaran muestras al ingreso, 24 y 72 h. posteriores para evaluar la eficacia (remision de la
hemorragia, soporte transfusional tardio, supervivencia) del uso de vitamina K intravenosa.
RESULTADOS: Estimacion de riesgo por la aplicacion de vitamina K, se calcula riesgo
relativo de 0.96, (Intervalo de confianza de 0.16 a 5.7) posiblemente cumpliendo con efecto
protector contra eventos hemorragicos como sangrado de tubo digestivo alto en pacientes
con insuficiencia hepatica cronica estadio Child Pugh B y C. CONCLUSIONES: En
conclusion, con los resultados obtenidos en este estudio el beneficio de la administracion
de vitamina K en pacientes con insuficiencia hepatica crénica en estado de
descompensacion es limitado, pudiendo favorecer la prevencion de eventos hemorragicos
en los pacientes con insuficiencia hepatica cronica, sin embargo, se requiere realizar mas
ensayos clinicos para poder ahondar y generar mayor conocimiento sobre este tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Vitamina K, Insuficiencia hepatica crénica, hemorragia por
insuficiencia hepatica.




1.0 ANTECEDENTES

1.1 ENFERMEDAD HEPATICA Y SU RELACION CON EL SISTEMA DE
HEMOSTASIA

La cirrosis es una condicion patoldgica hepatica progresiva caracterizada por fibrosis del
parénquima y evidencia de actividad regenerativa nodular, que altera la arquitectura normal
de la glandula *?- Es la fase avanzada de un gran nimero de padecimientos inflamatorios
crénicos que afectan al higado @.

De acuerdo con el Boletin de Estadisticas de Mortalidad en México, emitido por la Direccion
General de Informacion en Salud, de la Secretaria de Salud, para el afio 2008 se registraron
28 422 defunciones por cirrosis y otras enfermedades crénicas del higado en México
(5.3%), de las cuales 6 969 fueron en mujeres (2.9%) y 20 922 fueron hombres (7%).
Representa la cuarta causa de mortalidad en la poblacion en general. En el caso de los
hombres es la tercera causa de mortalidad, precedida por la diabetes mellitus y la
cardiopatia isquémica. En las mujeres representa la séptima causa de mortalidad ¢ 2. La
principal causa de cirrosis es el alcoholismo, seguido de la infeccion por virus de la hepatitis
B y C, y en menor medida las relacionadas con hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria
y las hepatopatias metabdlicas. Se considera que existen alrededor de 100,000 a 200,000
pacientes cirréticos en México @,

La cirrosis ha sido considerada durante mucho tiempo como un estado hipocoagulante en
funcion tanto del hallazgo del déficit de sintesis hepética de factores pro-coagulantes, que
da como resultado alteracién de las pruebas convencionales de coagulacion (INR y tiempo
de protrombina), como de la presencia de trombocitopenia ¢®. Sin embargo, existe también
déficit en la sintesis de factores anticoagulantes, como la proteina C, la proteina S y la
antitrombina, y aumento de factores pro-coagulantes como el factor VIII o el factor von
Willebrand ©9),

Lo anterior a menudo provoca en el equipo médico un sentido de seguridad sobre el riesgo
de presentar un evento tromboembdlico, debido a la idea de la “auto-anticoagulacion™ %11,
Sin  embargo, la  sintesis  defectuosa de factores anticoagulantes  (incluyendo
proteina C, proteina S y antitrombina Ill) que se presentan en la Enfermedad Hepética
Crénica (EHC) puede aumentar el riesgo de trombosis. Aunado a lo anterior, se han
encontrado niveles elevados de anticuerpos anti-fosfolipidos en algunos pacientes con
cirrosis, que pueden ser un factor de riesgo de trombosis (712 13),

Los estudios indican que, ademas de una disminucién de los factores pro-coagulantes
sintetizados por el higado, hay una disminucién igual o incluso mayor de los factores
anticoagulantes, lo que puede predisponer a la Trombosis Venosa Profunda (TVP) y
embolismo pulmonar @419,

En condiciones fisiolégicas el sistema de coagulacion se encuentra balanceado por los
factores pro-coagulantes y anticoagulantes, pero el mecanismo de la disminucién paralela
de pro-coagulante y anticoagulante en pacientes con enfermedad hepatica crénica ha
escapado a la atencién durante muchos afios 617,
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La reduccion de factores pro-coagulantes y factores anticoagulantes da lugar a un nuevo
estado de equilibrio. Este equilibrio se vuelve precario en determinadas situaciones y puede
condicionar que exista una tendencia pro-coagulante. Diferentes estudios epidemiolégicos
han demostrado un aumento en la incidencia de fenédmenos trombdéticos en los pacientes
con enfermedades hepaticas cronicas, en especial con cirrosis hepatica 819,

El relativo equilibrio o desequilibrio en estos pacientes no se refleja en los indices
convencionales de coagulacion, tales como el tiempo de protrombina (TP), tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPA) o INR 29,

El desequilibrio pro-coagulante observado in vitro asociado a la enfermedad croénica del
higado puede tener importantes implicaciones clinicas. En primer lugar, pone en cuestién
el uso de la infusion de plasma para corregir los resultados de las pruebas convencionales
de coagulacion en pacientes sometidos a procedimientos invasivos, a pesar de la falta de
pruebas de ensayos controlados y aleatorizados, y las recientes recomendaciones de la
Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades Hepaticas, que advierten sobre el
uso indiscriminado de la terapia de plasma. En segundo lugar, el desequilibrio pro-
coagulante puede ayudar a explicar por qué estos pacientes de manera mecanica, no estan
protegidos de eventos como la trombosis venosa periférica, trombosis de la vena porta, la
trombosis y la progresion de la fibrosis hepatica % 2% 22),

Existen complejos dilemas de manejo en pacientes con cirrosis, ya que la terapia tradicional
basada en la anticoagulaciéon con warfarina se valora al medir el INR, recordando que en
estos pacientes los valores de INR son poco claros. En este momento, no hay
recomendaciones claras basadas en evidencia para el tratamiento de la trombosis en
pacientes con cirrosis y generalmente la terapia debe ser individualizada % 2122,

1.2 GENERALIDADES DE LA VITAMINA K.

Hace mas de 50 anos, Henrik Dam (bioquimico vy fisiélogo danés) descubrié un “factor
antihemorragico” capaz de revertir los eventos hemorragicos asociados a deficiencias
alimenticias en pollos @, El nombre “K” proviene de la palabra alemana/danesa
koagulationsvitamin, vitamina coagulante ?¥. La vitamina K esta compuesta por un grupo
de moléculas liposolubles derivadas de la 2-metil-1,4-naftoquinona. La filoquinona (2-metil-
3-phytyl-1,4-naphthoquinona) es conocida como vitamina K;. Las menaquinonas
colectivamente son conocidas como vitamina Kz Dependiendo del nimero de unidades
isofenilo, los compuestos son conocidos como menaquinona-n (MKn). Otros compuestos
también derivados de la vitamina K son solubles en agua, estos incluyen la vitamina Ks
(menadiona) y el menadiol (vitamina K4) @?®. Las vitaminas K; y K4 son empleadas para el
tratamiento profilactico en aquellos episodios hemorragicos que resultan de la disminucion
en la actividad de los compuestos dependientes de la vitamina K. En hemostasia, la
vitamina K cataliza la carboxilacion de factores de coagulacion de sintesis principalmente
hepatica (VII, IX, X y protrombina), formando sitios de unién con el calcio en los residuos
de acido glutdmico a los lados de la cadena proteica. Estos sitios ricos en glutamato se
refieren como acido gama-carboxiglutamico (GLA). Las proteinas C y S, anticoagulantes
naturales, también requieren de vitamina K para su actividad. Las proteinas que contienen
GLA se encuentran en diversos sitios incluyendo hueso, rifién, placenta, pancreas, bazo y
pulmén @9,

La carboxilacion de los factores de coagulacion se lleva a cabo en el higado, por tanto, los
pacientes con hepatopatias crénicas importantes no responden adecuadamente a la
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suplementacion con vitamina K, y las alteraciones de la coagulacion se vuelven de dificil
control @9, Después de ser absorbida en el intestino, diversos estudios usando vitamina K
radio marcada sugieren que ésta se introduce a la linfa y posteriormente al torrente
sanguineo, donde del 75 al 90% es transportada por diversas lipoproteinas. No existen
estudios acerca de la captacion de vitamina K a nivel hepético, pero de acuerdo a su via
metabdlica se sugiere que la mayoria se utiliza a este nivel por los hepatocitos, el proceso
de captacion involucra union a diversas lipoproteinas de baja densidad (principalmente la
apoE) @,

La relevancia de apoE en el transporte y la internalizacién de vitamina K es que actia como
un ligando que facilita la union con elementos de alta afinidad, lipoproteinas y otros
miembros de la familia de las LDLR. La union, y posteriormente la internalizacion de este
complejo, es facilitada mediante otras interacciones celulares en el espacio de Disee. La
captacion rapida de filoquinona mediante el higado se evidencia mediante la excrecion de
diversos metabolitos marcados en la orina y las sales biliares (esta es semejante tanto para
la administracion oral como parenteral) 9.

La vitamina K se excreta principalmente por via biliar (30-40%), en las heces se degrada

de forma parcial, y alrededor de 15% se excreta por la orina como metabolitos hidrosolubles
(26)

1.3PRINCIPALES INDICACIONES DE LA VITAMINA K

La principal indicacién de la administracion de vitamina K es la deficiencia de la misma en
el recién nacido. A pesar de ser una alteracién poco frecuente (0.1% de todos los recién
nacidos vivos) es potencialmente letal debido a que las reservas de vitamina K en el recién
nacido son bajas, igual que los niveles contenidos en la leche materna @. La
administracion intramuscular de 1 mg previene en recién nacidos la mayor parte de las
complicaciones, a diferencia de las dosis via oral, que requiere administracion multiple y en
diferentes periodos de tiempo %39, Esta dosis de 1mg es eficaz tanto por via intramuscular
como por via subcutanea, pero no si se administra por via oral @,

De forma secundaria la administracion de vitamina K se utiliza como antidoto en pacientes
que se encuentran bajo un régimen de anticoagulacion con antagonistas de vitamina K ©2),
Usualmente se utiliza vitamina K1 (fitonadiona) en conjunto con plasma fresco congelado o
concentrados protrombinicos ©®, Cuando se administra de forma intravenosa es mas eficaz
en comparacion con la via oral. La dosis de 1mg o 5 mg via oral reduce los niveles de INR
en un lapso de 2 horas @4,

1.4VITAMINA K EN PACIENTES CON FALLA HEPATICA

La administracion de vitamina K es una practica constante por diversos especialistas. Esto
es bajo la hipétesis de que existe una deficiencia de factores de la coagulacion
dependientes de la vitamina K (ll, VII, IX, X, proteina C, S) en pacientes con afecciones
hepaticas ©®. A pesar de que las alteraciones en hemostasia son obvias en dichos
pacientes, la mayor parte de los episodios hemorragicos son debidos a ruptura de varices
esofagicas o Ulceras gastricas secundarias, principalmente, a hipertensién portal 9. De
acuerdo a lo publicado por Marti-Carvajal y colaboradores, la administracion de vitamina K
no brindaria alglin beneficio sobre la presencia de hemorragia en pacientes con

——
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insuficiencia hepética, no existen a la fecha ensayos clinicos aleatorizados que sustenten

esta hipotesis y dicha afirmacion se basa en series de casos o estudios observacionales
37)

1.5ESQUEMAS DE ADMINISTRACION DE VITAMINA K Y PRESENTACIONES.

La Fitonadiona (Vitamina K1) se encuentra en presentaciones de 2mg y 10mg, en un
vehiculo de 0.2ml y 1ml. En pacientes que se encuentran bajo tratamiento anticoagulante
la dosis media es de 10 a 20mg administrandose en un lapso no menor de 30 segundos.
En caso de contar con una hemorragia que ponga en riesgo la vida, la dosis puede repetirse
cada 12 horas ®®, Existen pocos reportes acerca de la toxicidad en humanos: dosis altas
de vitamina K3 (menadiona) pueden generar dafio oxidativo, fragilidad eritrocitaria y
formacion de metahemoglobina. Pocas reacciones de hipersensibilidad se han descrito con
el uso de vitamina K (principalmente su forma K1). En cuanto a ensayos animales, las dosis
de vitamina K1 (fitoquinona) mayores de 25,000 mg/kg no son fatales en ratas ni en otros
roedores, en contraste, las dosis orales de vitamina K3, se han asociado a
hiperbilirrubinemia y metahemoglobinemia, esta Ultima principalmente en perros. Individuos
con deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa son mas susceptibles a desarrollar
metahemoglobinemia (principalmente con menadiona) ©9.
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2.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La insuficiencia hepatica secundaria a cirrosis hepatica es una de las principales causas de
hospitalizacion en los servicios de Medicina Interna, debido en su mayoria, a las diferentes
complicaciones asociadas siendo las complicaciones hemorragicas las principales
responsables. Los episodios hemorragicos condicionan la muerte en la mayoria de los
casos después del primer afio de diagndstico. Diversas estrategias se han establecido para
el control de la hemorragia en pacientes con insuficiencia hepética, siendo la transfusion de
plasma fresco congelado, la administracién de crioprecipitados y las drogas antifibrinoitico
las mas populares. Debido a que en su mayoria los factores de coagulacion que son
dependientes de vitamina K para su activacion (ll, VII, IX, X, Proteina C y proteina S)
muestran una sintesis hepéatica, sus niveles circulantes son muy variables. Muy pocas
situaciones condicionan deficiencia selectiva de vitamina K en pacientes portadores de
insuficiencia hepética, patologias que conllevan alteracién en el metabolismo de las sales
biliares (ej., cirrosis biliar primaria) pueden cursar con deficiencias parciales o totales de
vitamina K, justificando su suplemento. Debido a que la administracion de vitamina K mejora
el curso clinico de pacientes portadores de cirrosis biliar primaria entre otros padecimientos
autoinmunes que afectan el funcionamiento hepatico, se sugiere que el uso de vitamina K
podria disminuir el riesgo de hemorragia en sujetos con otras hepatopatias, sin embargo,
actualmente no se cuenta con evidencia cientifica suficiente para recomendar el uso de
vitamina K en pacientes con insuficiencia hepatica crénica. Aun cuando su uso no es
frecuente en pacientes con esta patologia, no existen recomendaciones actuales para su
uso y aplicacion. La bibliografia consultada sugiere que debido a la ausencia de
funcionamiento hepéatico estable no se presentara ningln cambio tras la administracion de
vitamina K y no existira ningln impacto en la frecuencia de hemorragia y hemostasia en
pacientes con insuficiencia hepatica cronica.

14
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3.0 JUSTIFICACION

Las complicaciones hemorragicas asociadas a la cirrosis hepatica se encuentran dentro de
las principales causas de morbilidad y mortalidad. En su mayoria las complicaciones son
de tipo hemorragico seguido de las complicaciones trombdéticos. El beneficio de la adicién
de vitamina K a la terapéutica en pacientes con insuficiencia hepatica crénica aun es
controversial y aun cuando el uso de vitamina K no es frecuente en pacientes con
insuficiencia hepatica crénica, no existen recomendaciones actuales para su uso y
aplicacion. Debido a que la administracién de vitamina K mejora el curso clinico de
pacientes portadores de cirrosis biliar primaria entre otros padecimientos autoinmunes que
afectan el funcionamiento hepético, se sugiere que el uso de vitamina K podria disminuir el
riesgo de hemorragia en sujetos con otras hepatopatias, sin embargo, actualmente no se
cuenta con evidencia cientifica suficiente para recomendar el uso de vitamina K en
pacientes con insuficiencia hepatica crénica. El presente estudio pretende generar
conocimiento para en un futuro se puedan emitir nuevas recomendaciones en base al uso
de vitamina K en pacientes con insuficiencia hepética cronica
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4.0 HIPOTESIS

Debido a que la vitamina K se encuentra implicada en la carboxilacion de los factores de
coagulacion dependientes de vitamina K y sélo actia mientras la sintesis hepatica sea
constante, entonces a aquellos pacientes con falla hepatica grave a los que se les
administre vitamina K 10 mg. de manera intravenosa dos veces al dia durante su
internamiento, mostraran beneficio en cuanto a la reduccion del porcentaje de
complicaciones hemorragicas asi como en la severidad de los mismos, observdndose
frecuencias diferentes de eventos hemorragicos en el grupo de pacientes con
administracién de vitamina K y aquellos que no se les administre vitamina K.
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5.0 OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO. -

Evaluar la eficacia del uso de vitamina K para la limitacién de la severidad de los eventos
hemorragicos en aquellos pacientes portadores de insuficiencia hepatica que acudan al
servicio de urgencias y sean atendidos posteriormente en el area de hospitalizacién de
medicina interna.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar la eficacia del uso de vitamina K para el control de la hemorragia en pacientes
portadores de insuficiencia hepatica cronica.

Determinar la eficacia del uso de vitamina K para disminuir la severidad de la hemorragia
en pacientes portadores de insuficiencia hepatica crénica.

Determinar la eficacia del uso de vitamina K para disminuir el uso de hemoderivados en
pacientes portadores de insuficiencia hepatica cronica.

17
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6.0 METODOLOGIA

6.1 DISENO DEL ESTUDIO

Cronologia Prospectivo

Maniobra Experimental

Temporalidad Longitudinal

Finalidad Analitico

El estudio se realizara posterior a la autorizacion por parte
del comité de ética e investigacion, ingresando los casos
acordes a los criterios de inclusion y realizando un
seguimiento prospectivo hasta la Ultima fecha de
seguimiento o muerte del caso

Se aleatorizaran a los pacientes 1:1 sobre la
administracién de vitamina K en conjunto con el soporte
transfusional

El método de aleatorizacién se realizard& mediante
bloques.

Se realizaran multiples mediciones para poder analizar la
supervivencia de los casos a través del tiempo, a las
72hrs se valorara la resolucion de la hemorragia

Se describiran la eficacia de la adicion de la vitamina K
sobre el control de hemorragia en pacientes con
insuficiencia hepética y hemorragia activa

6.2 POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

FORMULA DEL CALCULO DEL TAMARNO DE LA MUESTRA

Se realizé un calculo de tamafio de la muestra para una proporcion considerandose un
porcentaje de error del 3% con una Z de alpha a 1.96

El calculo del tamafio de la muestra se realiz6 mediante la férmula para estudios clinicos,

considerandose un intervalo de confianza del 95%.

Desarrollo de la férmula:
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__ NxZgp+(1-p)
e2x(N—1)+Z2+p*(1-p)

Donde:

n = Tamafo de muestra calculado

Zy = 1.96 para el 95% de confianza (0=0.05)

p = Poblacién con episodios de hemorragia digestiva
N = Prevalencia esperada (niUmeros de casos)

e’ = Error estadistico beta (3%)

_ 89%1.962%0.39+(1—0.39)
[0.032%(89—1)]+[1.962%0.39%(1—0.39)]

n= 89+3.8416%0.39+0.61 _ 813386
[0.0009%88]+[3.8416%0.39%0.61]  0.079240.9139

Se reclutaran 82 pacientes, seran asignados a dos grupos de 41 pacientes, incluyendo

10% adicional para cubrir abandonos.

critical z =1.64485

FaakN
03 ! A

0.2 \ =

0l B o 3

N 1004

REEMPLAZO DE LOS SUJETOS

En el caso de abandono o suspension del tratamiento, con el fin de lograr el tamafio
de la muestra especificado (41 pacientes por grupo), se documentara la causa y se
reemplazard al sujeto de estudio, siempre y cuando la muestra sea menor de 37
pacientes por grupo. De acuerdo al tiempo de permanencia en el estudio se
evaluara la necesidad de llevar a cabo los procedimientos de la visita final a los

pacientes que suspendan o abandonen el tratamiento. Para fines de seguridad, los

——
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eventos adversos de estos pacientes deberan ser tomados en cuenta para el reporte
final del estudio.

6.3 CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y
ELIMINACION

6.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Clinicos e Pacientes mayores de 18 afios que sean atendidos en los
servicios de Urgencias o Medicina Interna del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

e Diagnostico de insuficiencia hepatica primaria sin importar la
etiologia

e Pacientes que cuenten con perfil bioquimico y hemostatico
necesario para establecer la estadificacion acorde al puntaje
Child-Pugh y puntaje MELD.

e Pacientes que firmen consentimiento informado para la
administracion de medicamento

e Pacientes que ameriten estancia intrahospitalaria mayor de
48 horas

e Pacientes cuyo motivo de ingreso sea secundario a la
presencia de hemorragia de tracto digestivo de cualquier
etiologia.

6.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Clinicos e Pacientes que se conozcan con alergia a componentes

asociados a la vitamina K

e Pacientes cuya falla hepética sea considerada de tipo
secundaria (cardiaca, inmunoldgica, Infiltrativo)

e Pacientes que se encuentren con soporte nutricional
parenteral

e Pacientes sometidos a reseccion intestinal

e Pacientes que cuenten con antecedente de cancer

e Pacientes embarazadas

6.3.3 CRITERIOS DE ELIMINACION
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e Pacientes que revoguen el consentimiento informado durante
Su estancia hospitalaria
e Ausencia de registros médicos de la Institucion.

6.4 DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable dependiente

Nombre de la variable Tipo de variable Medicién
Supervivencia Cualitativa 0) Vivo 1) Muerto
dicotémica

Pacientes los cuales se
mantuvieron vivos al final

del seguimiento

Control de la hemorragia  Cualitativa 0) No  resolucion 1)

dicotémica Resolucion

Operacionalizacion de la variable: Se considerara como resolucion de la
hemorragia a la ausencia de evidencia de actividad hemorragica a cualquier nivel

apreciada por el médico tratante

Soporte transfusional Cualitativa 0) si 1) no

tardio dicotdbmica

Variable independiente

Nombre de la variable Tipo de variable Medicion
Tratamiento con vitamina Cualitativa 0) Sin tratamiento 1) con
K dicotomica tratamiento

Operacionalizacion de la variable: Administracion de dosis de vitamina K

diariamente
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durante 3 dias (10 mg via intravenosa cada 12 horas)

Nombre de la variable Tipo de variable Medicion
Tipo de riesgo CHILD Cualitativa ordinal 0. ChildA 1.ChildB 2.ChildC
PUGH

Operacionalizacion de la variable: calculo de indice prondstico de sobrevivencia

Nombre de la variable Tipo de variable Medicién

Genero Cualitativa 0. Femenino 1. Masculino
dicotomica

Nombre de la variable Tipo de variable Medicion

Presencia de sangrado Cualitativa 0. Sin sangrado 1. Sangrado
dicotomica

Operacionalizacion de la variable: que se considera como la presencia de melena,

hematemesis, sangre oculta en heces.
Nombre de la variable Tipo de variable Medicion

Tipo de riesgo MELD Cualitativa ordinal 0. 0-9 1.10-19 2. 20-29 3. 30-39 4.

score >40

Operacionalizacion de la variable: calculo de indice prondstico de sobrevivencia

7.- PROCEDIMIENTOS

Se realizard un ensayo clinico aleatorizado placebo controlado considerandose de forma
inicial dos brazos de tratamiento.
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@ BRAZO A: Placebo

< “—»ﬁ—»lg_"él

)
BRAZO B: Vitamina K
(fitonadiona). 10 mg
intravenoso, diluido en 100 cc
de solucign salina al 0.9% a

pasar en 20 minutos cada 1
hora los dias 1,2,3 de

internamiento. I

En aquellos pacientes que cumplan criterios de inclusién asi como episodio de hemorragia
aguda de tubo digestivo alto, previa autorizacion y firma de consentimiento informado (figura
1) se realizara un método de aleatorizacién simple 1:1 mediante aplicacion informéatica.
(Figura 2)

Namero Minimo Némero RS Nimero Minimo Nimero Méximo Nimero Minimo Nimero Maéximo
L ][ 82 4 ] 82 1 11 82
Cantidad de resultados: Cantidad de resultados Cantidad de resultados.
O1 O2 Os a O1 Oz Os 4 O1 02 O3 4

"] Renatir Resultadns. [_] Repetir Resultados

Ultimos Resultados 53,79 ,47 ,67 ,32,2,52,78

.

Aquellos casos que correspondan a la maniobra terapéutica (Brazo B) se entregara en
sobre sellado el medicamento a la enfermera responsable del paciente quien verificara el
contenido del mismo y especificaciones a seguir en la administracion del medicamento,
(figura 3) se les administrara vitamina K; de manera endovenosa durante 20 minutos cada
12hrs (dosis total de 10mg) por un total de 6 aplicaciones (3 dias) (figura 4), posterior a la
aplicacion se mantendrd al paciente en vigilancia por un periodo de 5 minutos para
descartar la presencia de eventos adversos relacionados con la aplicacién del medicamento
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entre los cuales podrian presentarse flebitis y anafilaxia (menos del 0.01%) en el cual se
realizara interrupcién de la administracion del medicamento se evaluara la gravedad de la
reaccion adversa y se aplicara tratamiento especifico para la misma con esteroides y/o
epinefrina segun sea necesario (figura 5). EI Brazo A (considerandose como placebo)
correspondera a la administracién de solucion salina 100cc durante el lapso de 20 minutos
cada 12hrs durante las primeras 6 dosis (3 dias).

Métodos para Asignar a los Pacientes a los Grupos de Tratamiento

Antes de asignar el grupo al que pertenecera cada paciente, se debera corroborar:

e Que cada paciente firme la Carta de Consentimiento Informado debidamente
comprendida.
e Que cumpla con todos los criterios de inclusion y que no aplica ninguno de
los criterios de exclusion.
e Que se hayan realizado las pruebas basales (de ingreso) de laboratorio y de
gabinete si se requiere
Los pacientes seran asignados de manera aleatoria a uno de los siguientes grupos de
tratamiento, con base a una tabla de nimeros aleatorios. En caso de que algun paciente
presente un evento adverso serio relacionado, se realizara por parte del comité investigador
ruptura del ciego estableciendo el brazo de tratamiento del paciente.

7.1 TABLA PARA RECOLECCION DE DATOS

En la cual se registrara la recoleccion de datos por paciente. los siguientes datos: fecha de
ingreso y egreso, aplicacién de vitamina K ,si se presenta evento hemorragico, desenlace
fatal, nombre de paciente , sexo, edad, nimero de expediente (ECU), bilirrubina directa e
indirecta asi como determinacién total, TP, INR, leucocitos, hematocrito, hemoglobina,
ancho de distribucién plaquetaria, ancho de distribucién eritrocitaria, plaquetas, creatinina,
albumina, presencia de encefalopatia hepatica, ascitis, tension arterial, presion arterial
media, frecuencia cardiaca, CHILD-PUHG, MELD, SHOCK index y requerimientos
transfusionales durante su internamiento. (ver Anexo 2).

8.0 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Posterior a la fecha de la autorizacion del estudio, se inici6 el protocolo de tratamiento,
estimandose completar la muestra de estudio en un lapso de 6 meses. El seguimiento
promedio de los pacientes se realizard durante la estancia hospitalaria y el célculo de
supervivencia se estimé a 30 dias de seguimiento. (ver anexo 3)
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9.0 ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizard el Software estadistico SPSS version 20.0.

Inicialmente se realizara

estadistica descriptiva para la identificacion de las proporciones de las diferentes

caracteristicas de la poblacion descrito mediante porcentaje (%).

Se analizara la

distribucion tanto del género como la media de la edad, asi como la supervivencia libre
de evento hemorragico, severidad de la hemorragia y tipo de riesgo mediante escalas de
MELD, CHILD-PUGH. Se utilizara una prueba T student para la diferencia de medias de
las variables cualitativas entre los dos grupos para identificar la homogeneidad entre los

dos grupos.

Prueba de contraste de hipétesis

Ji-cuadrado

Supervivencia

(0, - E,)
= ~ X1
Var(0, -E,)

Se utilizara la prueba de Ji-cuadrada para la prueba de
contraste de hip6tesis entre las variables cualitativas
dicotomicas la muerte y la resolucion de la hemorragia

en las primeras 72hrs

e Género

e Administracion de Vitamina K

e Tipo de riesgo (MELD, CHILD-PUGH)

e Severidad de la hemorragia
Para el analisis de supervivencia se utilizara el método
Kaplan-Meier, para identificar la supervivencia global, la

supervivencia entre cada uno de los grupos Yy acorde

a la administraciéon de vitamina K

e Supervivencia global
e Supervivencia acorde al tipo de tratamiento

e Supervivencia libre de evento hemorragico
La diferencia entre los dos grupos se estimé mediante

el test de log Rank
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Para evaluar la asociacion de las diferentes variables
sobre el prondstico se realiz6 un andlisis multivariado

— B'x
A(t'li) = Ao(t) e=~ mediante el andlisis de regresion de Cox

10.0 ASPECTOS ETICOS Y DE
BIOSEGURIDAD

Dicha investigacion sigue los reglamentos citados en el reglamento de la ley general de
salud en los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos en el titulo segundo “ de
los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos”, capitulo | disposiciones
comunes articulos 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, y 27. Respetando
la dignidad y proteccion de los derechos del paciente y bienestar del mismo, ajustandose a
los principios éticos y cientificos que la justifican prevaleciendo en todo momento la
probabilidad de beneficio sobre los riesgos predecibles. Siendo realizada por profesionales
de la salud con conocimiento y experiencia para cuidar del ser humano, bajo la
responsabilidad de una institucién de atencién a la salud que actué bajo la supervision de
las autoridades sanitarias competentes y que cuente con los recursos humanos necesarios
gue garanticen el bienestar del sujeto de investigacion.

11.0 RELEVANCIAY EXPECTATIVAS

La relevancia es ver los resultados esperados de mejora de atencion efectiva al paciente,
presentacion del presente estudio en Congreso de Medicina Interna, asi como, en Congreso
Internacional de Medicina Interna, titulacion oportuna del Investigador asociado derivado
del trabajo de investigacion y posterior publicacion en Revista de alto impacto.

12.0 RECURSOS DISPONIBLES

Se solicito a Investigacién estudios de laboratorio necesarios para su ingreso, evolucion y
termino de evaluacién durante la estancia hospitalaria de cada uno de los pacientes, se
estima aproximadamente 82 pacientes que requerirAn material necesario para la
elaboracion de ingreso al servicio de medicina interna (boligrafo, computadora, formato
impreso de historia clinica e ingreso, consentimiento informado de hospitalizacién y de
tratamiento) estudios de laboratorio: biometria hematica, tiempos de coagulacién al inicio,
al ingreso 24 y 72 h de inicio de tratamiento, determinacion de quimica sanguinea de 16
elementos.
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13.- RESULTADOS

Tabla 1.- Caracterizacion de la poblacion

Desviacion

Minimo Maximo Media estandar
Edad de los pacientes 23 32.00 67.00 51.6087 8.85098
ingresados
Fallecimiento durante el 23 0 1 .04 .209
internamiento
Endoscopia 23 0 1 .96 .209
Creatinina 23 .60 7.20 2.7539 1.63351
INR 23 1.30 2.90 1.7848 .33250
Tiempo de protrombina 23 15.50 33.00 20.6261 3.64906
Leucocitos 23 3.50 31.30 12.6522 6.61155
Hemoglobina 23 5.00 13.70 8.1609 2.19312
Hematocrito 23 4.42 38.10 23.5226 7.25865
ADE 23 14.20 23.30 17.5043 2.14973
Plaquetas 23 24.00 461.00  104.5652 86.09341
Transfusiones previas a su 23 0 1 .26 449
ingreso
Albumina 23 1.50 4.10 2.5800 .63410
N valido (por lista) 23

De la poblacion ingresada a nuestro estudio solo se reporté una defuncién del grupo de
pacientes que no se encontraban dentro del tratamiento con vitamina K. El deceso se

reporto secundario a falla organica maltiple por sepsis abdominal y pulmonar.

A su ingreso se encontrd que la determinacién mas baja hemoglobina se encontré en 5.0g/dl
y el valor mas alto en 13.70 g/dl, con una media de 8.10 g/dI (+ DE 8.16 g/dl.) Determinacién
de plaquetas con valores de 24,000 a 461,000 (+ DE 86, 000). INR al ingreso con valores
gue oscilan entre 1.30 a 2.90 (DE # .33), y una media de 1.78. Factores que predisponen y
muestran la severidad de la hemorragia en pacientes con insuficiencia hepatica crénica.

De los pacientes ingresados a nuestro estudio con un numero total de 23 pacientes el 26.1
% (6 pacientes) de ellos pertenecen al sexo femenino y el 73.9% (17 pacientes) al sexo

masculino.

——
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genero de
los
pacientes
ingresados
B mujer
Hhombre

Tabla 1.- Genero de los pacientes ingresados

Frecuencia Porcentaje
Valido Mujer 6 26.1
Hombre 17 73.9
Total 23 100.0

La media de edad en los pacientes reclutados se encontré en 51.60 + 8.8 afios. También
se observo que en aproximadamente 52.2% de los pacientes tenian consumo activo de
tabaquismo mientras que el 47.8% restante neg6 consumo de tabaco.

Tabla 2.- Tabaquismo

Frecuencia Porcentaje
Valido no fumador 11 47.8
Fumador 12 52.2
Total 23 100.0

Se encontr6 ademas que hasta el 39% de los pacientes se encontraban sin datos de
encefalopatia a su ingreso, seguido de un 30.4% que presento encefalopatia hepatica grado
dos, 26.1% encefalopatia hepética grado uno y solamente el 4.3% de nuestros pacientes
presentaron a su ingreso al servicio de medicina interna encefalopatia hepatica grado tres
lo cual le confiere peor pronostico y mayor morbimortalidad durante su internamiento.

Tabla 3.- Encefalopatia hepatica por severidad,
Escala de West Haven

Frecuencia Porcentaje
Valido sin encefalopatia 9 39.1
encefalopatia grado 1 6 26.1
encefalopatia grado 2 7 30.4
encefalopatia grado 3 1 4.3
Total 23 100.0
{ =)



datos de encefalopatia hepatica

40

30

Porcentaje
]
o
1

I T T I
sin encefalopatia encefalopatia grado 1 encefalopatia grado 2 encefalopatia grado 3

datos de encefalopatia hepatica

Clinicamente nuestra poblacién a su ingreso presentaba datos de hipertensién portal que
se manifiesta entres otras caracteristicas clinicas por datos de ascitis en diferente magnitud.

presenciay grado

Earado 1
Cgrade 2
M ogrado 3

Tabla 4.- Ascitis

Frecuencia Porcentaje

Valido sin ascitis 5 21.7
grado 1 4 17.4
grado 2 13 56.5
grado 3 1 4.3
Total 23 100.0

Aunque el sistema Child- Turcotte- Pugh no fue el primero en estadificar el riesgo de los
pacientes con cirrosis hepatica, esta clasificacion ha sido el método mas utilizado para la
valoracion del prondstico vital de los pacientes. Esta escala emplea cinco criterios clinicos
de la enfermedad hepatica, cada criterio médico del 1-3 siendo el nimero 3 el que indica el
dafio mas severo.

De los pacientes ingresados a nuestro protocolo el 56,5% se clasifico en estadio Child Pugh

B y el 43.5% en Child Pugh C. La clase B presenta supervivencia al afio e 81% y una
supervivencia a los 2 afios de 57%. En la clase C se calcula supervivencia al afio de 45%
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y alos 2 afios de 35%. La escala de Child Pugh se trata de un buen predictor de severidad

de hepatopatia en fase de cirrosis.

Tabla 5.- Estadio insuficiencia hepatica crénica

Frecuencia Porcentaje

Vélido  Child Pugh b 13 56.5
Child Pugh ¢ 10 43.5
Total 23 100.0

estadio
insuficiencia
hepatica
cronica

M chid pugh a
M chid pugh b
DOl enia pugh ¢

En cuanto a la escala de MELD se trata de una escala que nace con el objetivo de predecir
la supervivencia los 3 meses. El 47.8% de los pacientes obtuvo una puntuacion que se
encontraba entre 30 — 39 puntos, 39.1% obtuvo una puntuacién entre 20 — 29 puntos y solo

el 8.7% obtuvo una puntuacién entre 10 -19 puntos.

Tabla 6.- Escala de MELD mortalidad a los 3 meses

Frecuencia
Vélido menor de 9 1
10-19 2
20-29 9
30-39 11
Total 23

De los pacientes incluidos en nuestro estudio el 30.4% fueron aleatorizado y recibieron
tratamiento con vitamina k, el resto que corresponde al 69.6% no recibieron tratamiento con
vitamina k y se continuo con tratamiento medico indicado por servicio tratante. De la
totalidad de los pacientes a los que se les administro Vitamina K ninguno refirié presentar
eventos adversos relacionados con la administracién del farmaco. Como parte del
tratamiento indicado el 95.7% de los pacientes recibieron tratamiento con endoscopia como
abordaje inicial por sangrado de tubo digestivo alto, mostrando ser una herramienta efectiva

para el tratamiento de este tipo de patologias.
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Tabla 7.- Vitamina K

Frecuencia Porcentaje
Valido NO 16 69.6
Sl 7 30.4
Total 23 100.0

WITAMIMAK

Ero
@si

En la siguiente tabla se muestra la distribucion de casos de insuficiencia en grupos
de vitamina K y aquellos que no recibieron tratamiento. Mostrando similar

distribucion de casos.

Tabla cruzada 8.- Estadio insuficiencia hepatica crénica

VITAMINAK
VITAMINAK
NO Sl Total
Estadio insuficiencia Child Pugh B 9 4 13
hepética cronica Child Pugh C 7 3 10
Total 16 7 23

Se realizo pruebas cruzadas y Ji- cuadrado para el analisis de los grupos y el
seguimiento de hemorragia a las 72 horas posteriores al inicio del tratamiento. Se
encontré un menor nimero de eventos hemorragicos registrados por el servicio
medico en el grupo de pacientes que se incluyeron en el tratamiento y

administracion con vitamina K, en comparacion con el grupo control.

Tabla cruzada 9.- VITAMINAK y eventos hemorragicos
alas 72 horas de seguimiento

Recuento
dia tres
sin sangrado con sangrado Total
VITAMINAK NO 9 7 16
Sl 5 2 7
Total 14 9 23
[ =)



Estimacion de riesgo por la aplicacion de vitamina K, se calcula riesgo relativo de 0.96,
(Intervalo de confianza de 0.16 a 5.7) posiblemente cumpliendo con efecto protector contra
eventos hemorragicos como sangrado de tubo digestivo alto en pacientes con insuficiencia
hepatica crénica estadio Child Pugh By C.

Tabla 9.- Estimacion de riesgo
Intervalo de confianza de 95 %

Valor Inferior Superior

Razén de ventajas para .964 .160 5.795
estadio insuficiencia

hepatica cronica (Child Pugh

b / Child Pugh c)

Para cohorte VITAMINAK = .989 574 1.704
NO

Para cohorte VITAMINAK = 1.026 .294 3.578
Sl

N de casos validos 23

14.- DISCUSION

Las complicaciones hemorragicas asociadas a la cirrosis hepética se encuentran dentro de
las primeras causas de morbi-mortalidad en esta poblacién; Lo que genera la basqueda de
nuevos tratamientos y dianas terapéuticas en el manejo de los pacientes con Insuficiencia
hepatica crénica y sangrado de tubo digestivo alto para prevenir eventos y recurrencias de
este.

El beneficio de la adiciéon de vitamina k al manejo de los pacientes con IHC aun es
controversial, y aun cuando su uso no es frecuente, actualmente no existen
recomendaciones para su uso y aplicacién. Lo anteriormente dicho motiva la busqueda de
conocimiento, asi como la aplicacidon de ensayos clinicos controlados que acrediten o no el
uso de este farmaco.

En nuestra poblacion se reunieron a 23 pacientes de los cuales se observé una notable
prevalencia de la enfermedad en el género masculino que correspondié al 73% de la
poblacién y que concuerda con la epidemiologia local y nacional.

Con una media de edad de 51 afios y por lo menos el 50% de la poblacién reclutada referia
toxicomanias positivas a tabaquismo lo que le confiere mayor riesgo de comorbilidades y
complicaciones. En este estudio pudimos observar que no solo la presencia de sangrado
favorece la mortalidad de este grupo de pacientes, si no que otros factores como
toxicomanias, estadio de Child Pugh al ingreso, estadio de MELD, asi como
descompensacion de la insuficiencia hepatica por ascitis podria favorecer la mortalidad de
los pacientes. De los pacientes ingresados a nuestro protocolo el 56,5% se clasifico en
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estadio Child Pugh B y el 43.5% en Child Pugh C. lo cual resulta de una supervivencia
global disminuida a los dos afios seguin aumente la calificacion en la escala de Child Pugh,
siendo en el peor de los casos una supervivencia menor de 35% a los dos afios.

Este estudio tiene como objetivo valorar si existen o no beneficio en la disminucion de
sangrado en los pacientes con IHC. El 30% de la poblacién total de este estudio fue
aleatorizada y recibi6 tratamiento con vitamina K. Es importante mencionar que durante la
administraciéon del tratamiento no se reportaron eventos adversos al mismo. Durante el
seguimiento de los pacientes se reporto una defuncion la cual no se relaciono con la
administracién de Vitamina K, si no con falla organica multiple secundaria a foco séptico
pulmonar y abdominal.

Estimacion de riesgo por la aplicacion de vitamina K, se calcula riesgo relativo de 0.96,
(Intervalo de confianza de 0.16 a 5.7) posiblemente cumpliendo con efecto protector contra
eventos hemorragicos como sangrado de tubo digestivo alto en pacientes con insuficiencia
hepatica crénica estadio Child Pugh By C.

En los articulos consultados y revisados sugieren que la adicion de vitamina K no implica
un beneficio en la prevencion de las complicaciones hemorragicas en la enfermedad
hepatica terminal y que no implica modificaciones en las pruebas de hemostasia implicadas
con factores dependientes de vitamina K ni modifica el riesgo de muerte. Sin embargo, en
este estudio se demostré un posible efecto protector contra eventos hemorragicos como
sangrado de tubo digestivo alto en pacientes con insuficiencia hepética cronica en estadios
Child Pugh B y C. se debera continuar la recoleccién de la muestra y seguimiento de los
pacientes para poder determinar de manera fidedigna esta posible relacién entre la
administracion de vitamina K y la prevencion de sangrado de tubo digestivo alto.

Las debilidades de este estudio se deben a el nimero no representativo de pacientes
ingresados, y que al no completarse el calculo de la muestra en su totalidad le resta poder
estadistico. La heterogeneidad en el tratamiento que reciben los pacientes a su ingreso a
urgencias puede ser una fuente de sesgo importante para el desenlace y resultados
obtenidos durante el seguimiento de los pacientes favoreciendo o no el uso de vitamina K.
Se deberd continuar con el estudio para poder completar la muestra poblacional, para
valorar cual o cuales son los verdaderos efectos que la vitamina K tiene en este grupo de
pacientes. La evidencia actual apunta a que el tratamiento de las complicaciones
hemorragicas en los pacientes con IHC requiere control mecanico de la hemorragia, asi
como adecuado soporte transfusional.
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15.- CONCLUSIONES:

En conclusion, con los resultados obtenidos en este estudio el beneficio de la administracién
de vitamina K en pacientes con insuficiencia hepatica crénica en estado de
descompensacion es limitado, pudiendo favorecer la prevencién de eventos hemorragicos
en los pacientes con insuficiencia hepatica cronica, sin embargo, se requiere realizar mas
ensayos clinicos para poder ahondar y generar mayo conocimiento sobre este tratamiento.
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17.- Anexos:

Anexo 2.- Tabla de recoleccion de datos
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Anexo 3.- Cronograma de actividades
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Revision bibliografica
Elaboracion del protocolo
Envio de protocolo a revision
Recoleccion de la informacion
Analisis de resultados

Presentacion de trabajo concluido
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——
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Anexo 4: formato de recoleccion de datos

Nombre:

ECU:

edad:

sexo:

fecha de ingreso:

fecha de egreso:

/ /19
/ /19

Recoleccion de laboratorios:

BT

BD

INR

HTO

ADE
PLAQUETAS

ALBUMINA

ASCITIS

Administracion de tratamiento

afnos

TP

LEUCOCITOS

HB

ADP

CR

ENCEFALOPATIA
HEPATICA

STDA

NUMERO DE FOLIO:

TABAQUISMO:

ALCOHOLISMO:

OTRAS TOXICOMANIAS:

TRANISFI ISINNIFS PRFV/IAS:

CHILD-PUGH:

MELD:

dia 1l

dia 2 dia 3

observaciones

éSe administro
medicamento?

/

éReacciones adversas? *

¢Presenta STDA?

muerte
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Anexo 5.- Escala de Child Pugh

Puntos 1 2 3
Ascitis Ausento Facll control Potwe control
Encetalopatia Ausente Grado 1y 2 Grado 3y 4
Billrrubina <20 2030 » 30
(mgydL)
I Alcomina > 35 2835 < 28
| {ridy
TP/ INR <4/« 17 46/18.23 »>6/>23
(eg > control )
A “ c
Puntos totales 56 79 1015
—
Grado Puntos Sobrevida al Sobrevida a 2
A: enfermedad bien compensada 5-6 100 85
| B: compromiso funcional significativo 7-9 80 60
C: enfermedad descompensada 10-15 45 35 ||
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Anexo 6: Tarjeta de participante para paciente




Anexo 6.- ESCALA DE WEST HAVEN

GRADO MANIFESTACIONES

MINIMA Alteracion en test psicométricos o neuropsicoldgicos
* Euforia
GRADO | * Atencidén disminuida

* Alteracién en el ritmo del suefio
* Deterioro en la capacidad de sumar y restar

* Asterixis o Flapping
* Letargia
GRADO I * Desorientacion
* Cambio en la personalidad
* Dispraxia

* Somnolencia o semiestupor
GRADO llI * Letargia

* Desorientacion grave

* Comportamiento bizarro

GRADO IV Coma
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