I'I'Iadlcq
b 117,

Fundacién Clinica

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

FUNDACION CLINICA MEDICA SUR

TESIS PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN MEDICINA DEL ENFERMO

EN ESTADO CRITICO

“Prevalencia de eventos hemorragicos y tromboéticos en pacientes cirréticos ingresados a la

Unidad de Terapia Intensiva de la Fundacién Clinica Médica Sur en el periodo 2007-2012”

PRESENTA:

DRA. MARIA JIMENA MUCINO BERMEJO

DIRECTOR DE TESIS

DR. RAUL CARRILLO ESPER



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.



DEDICATORIA

Quiero dar gracias:

A mis padres por su dedicacion y carifio

A mi profesor titular por sus ensefianzas

A mi familia_y amigos por su apoyo




"Los pacientes cirréticos presentan alteraciones tanto en los factores protrombdéticos como
en los antitrombdticos, y por tanto el equilibrio homeostéatico de su sistema de
coagulacion y fibrinolisis se va haciendo mas fragil conforme se deteriora la funcion

hepatica, aumentando progresivamente su riesgo tanto de trombosis como de sangrado”.

Carrillo Esper/Mucifio Bermejo
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INTRODUCCION

La cirrosis representa la fase tardia de un proceso progresivo de fibrosis hepatica
caracterizada por distorsion de la arquitectura hepatica y la formacion de nodulos de
regeneracion. Es considerada irreversible en sus estadios mas avanzados, en los que el
trasplante hepatico es la Unica opcion terapéutica, sin embargo, se ha documentado
reversion de la cirrosis hepatica en sus etapas mas tempranas, después del tratamiento de
la enfermedad causal. (1).

La epidemiologia de la cirrosis presenta marcadas diferencias relacionadas a la
frecuencia y tiempo de exposicion a los principales factores de riesgo para su desarrollo:
alcohol, hepatitis B (VHB), hepatitis C (VHC), y sindrome metabdlico. En México, las
principales causas de cirrosis son alcohol (39.5%) y VHC (36.6%), 10.5% corresponde a
cirrosis criptogénica. En el afio 2000, la cirrosis era la cuarta causa de muerte en México.
Para el afio 2015, la incidencia de hepatopatia alcohdlica sea de 727, 952 casos, y para el
2050, de 996, 255. En cuanto a la hepatopatia no relacionada al alcohol, la incidencia
proyectada para el 2015 es de 599, 922 y para el 2050 de 823, 366. Para la hepatopatia por
VHC, la incidencia esperada para el 2015 es de 27 168 y para el 2050, 37, 458. (2- 4)

La cirrosis hepatica representa un estado donde factores tanto protromboticos como
antitrimbodticos se conjuntan, y cuya expresion clinica (ya sea hemorragia o trombosis)
depende de la interaccion entre multiples factores pro y antitrombdéticos, tanto ambientales
como propios del paciente. (5-7)

El presente estudio describe la prevalencia de fendmenos tromboticos y fendbmenos
hemorragicos en pacientes cirréticos ingresados a la unidad de cuidados intensivos de la
Fundacion Clinica Médica Sur entre el primero de Enero de 2007 y el 31 de Diciembre de

2012.



MARCO TEORICO

La cirrosis hepatica representa la fase tardia de un proceso progresivo de fibrosis
caracterizada por distorsién de la arquitectura hepética y la formacion de ndédulos de
regeneracion. Es considerada irreversible en sus estadios mas avanzados, en los que el
trasplante hepatico es la Unica opcion terapéutica, sin embargo, se ha documentado
reversion de la cirrosis hepatica en sus etapas mas tempranas, después del tratamiento de
la enfermedad causal. Los pacientes cirréticos son susceptibles a una gran variedad de

complicaciones y su expectativa de vida se encuentra marcadamente reducida. (1)

EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia de la cirrosis se caracteriza por presentar marcadas diferencias
entre géneros, grupos étnicos y areas geograficas. Estas diferencias pueden ser explicadas
en funcion de la heterogenicidad en la frecuencia y tiempo de exposicion a los principales
factores de riesgo para el desarrollo de cirrosis (principalmente alcohol, hepatitis B, hepatitis
C, y sindrome metabdlico). (2,3)

En un estudio prospectivo observacional que incluyd 1486 pacientes cirrGticos
atendidos en 8 hospitales de tercer nivel en México, (48.9% de los pacientes eran hombres y
51.07% mujeres) se encontrd que las principales causas de cirrosis eran alcohol (39.5%) y
VHC (36.6%), 10.5% de los casos correspondian a cirrosis criptogénica, 5.65% a cirrosis
biliar primaria (CBP) 5.0% a VHB y otras patologias (incluyendo enfermedades metabdlicas,
hemocromatosis y hepatitis autoinmune) representaron un 2.9% de los casos.(2-4)

En el afio 2000, la cirrosis hepética era la cuarta causa de muerte mas comdn en
México, y para el subgrupo de poblacion entre 35 y 55 afios de edad, es la segunda causa
de muerte. Segun calculos basados en las tendencias en la prevalencia de enfermedades
hepaticas en México del Aflio 20005 a 2050, se espera que la prevalencia de hepatopatia

tanto alcoholica como no alcohdlica vaya en aumento. Se espera que para el afio 2015, la



incidencia de hepatopatia alcohdlica sea de 727, 952 casos, y que para el 2050, esta
incidencia serd de 996, 255. En cuanto a la hepatopatia no relacionada al alcohol, la
incidencia proyectada para el 2015 es de 599, 922 y para el 2050 de 823, 366. Para la
hepatopatia por VHC, la incidencia esperada para el 2015 es de 27 168 y para el 2050, 37,

458. (3, 4)

ALTERACIONES DE LA COAGULACION EN EL PACIENTE CIRROTICO

La coagulacion es un proceso dinamico que puede ser descrito en cuatro fases:

1. Inicio y formacion del tapdn plaquetario.

2. Propagacion por la cascada de coagulacion.

3. Limitacién de la coagulacién por los mecanismos de control antitrombéticos.
4, Eliminacion del codgulo mediante fibrindlisis.

El higado tiene un papel central en cada una de estas fases, y por lo tanto, los pacientes
cirréticos tienen alteraciones de la tanto de los factores pro-coagulantes como de los
anticoagulantes, asi como una pobre reserva de dichos factores, que conduce a un mayor
riesgo tanto de sangrado como de trombosis que no puede ser valorado por las pruebas de

coagulacién convencional. (5-7) (Tabla 1) (Fig. 1)

INICIO Y FORMACION DEL TAPON PLAQUETARIO
Los pacientes cirréticos comunmente presentan defectos plaguetarios tanto cuantitativos
como cualitativos. La trombocitopenia puede ser resultado de mdltiples factores que pueden
coexistir e incluyen:
1. Un descenso en la produccién o aumento en la descomposicion de trombopoyetina
(TPO).

2. Mielosupresién , que puede ser inducida por infeccién por VHC, deficiencia de acido



folico y/o toxicidad de etanol
3. Secuestro esplacnico de plaquetas
4. Aumento en el consumo de plaquetas, ya sea por coagulacion intravascular

diseminada (CID) crénica de bajo grado o autoinmunidad. (8-11)

La existencia de defectos funcionales (hipoagregabilidad) en las plaquetas de pacientes fue
descrita por Thomas en 1967 (12). La prolongacién del tiempo de sangrado se correlaciona
débilmente con el recuento plaquetario. Los defectos cualitativos en las plaquetas descritos
en pacientes cirroticos incluyen:

1. Defectos de almacenamiento adquiridos: bajo nivel del trifosfato de adenosina
(adenosin triphosphate, ATP) o serotonina en granulos densos y/o descenso en la
sintesis de tromboxano A2 (TXA2).

2. Alteracion en la transduccion de sefales de transmembrana.

3. Disminuciéon cuantitativa de la glicoproteina Ib y de los receptores allb3,
consecuencia de protedlisis de los mismos secundaria hiperactividad del sistema
fibrinolitico.

4. Disminucién de la respuesta al colageno, trombina, 4cido araquidénico, difosfato de
adenosina (Adenosin diphosphate, ADP), epinefrina y/o ristocetina.

5. Factores extrinsecos que afectan la adhesividad plaquetaria, como lipoproteinas de
alta densidad y apolipoproteina E anormales, reduccién en el hematocrito y aumento
de los niveles de inhibidores plaquetarios (como el 6xido nitrico derivado del
endotelio y prostaciclina).

6. Interaccion defectuosa plaqueta-endotelio.

7. Efecto aditivo de condiciones concomitantes como uremia, sepsis 0 medicamentos.

(8-13)



Los pacientes cirrticos presentan también alteraciones que promueven la activacion
plaguetaria, como en aumento en los niveles del factor de von Willebrand (von Willebrand
Factor, VWF) e hiperbilirrubinemia, (la bilirrubina no conjugada es un fuerte inductor de
agregacion plaquetaria, similar ADP en plaquetas aisladas) (14, 15). El liquido de ascitis,
cuando se concentra 10 veces, provoca agregacion irreversible y liberacién de serotonina
en las plaquetas (16). Se ha documentado que en pacientes con enfermedad hepética
colestasica, las plaquetas presentan hiperagregabilidad. Al momento del trasplante

hepatico, el 40% de los pacientes con CBP presentan trombosis de la vena porta. (13).

La desmopresina, un analogo de la vasopresina, acorta el tiempo de hemorragia en estos
pacientes, mejorando el nivel de VWF derivado del endotelio, pero no se ha demostrado su
eficacia en el control de hemorragia variceal o en la reduccién del sangrado en pacientes
sometidos a trasplante o reseccién hepatica. Esto indica que la normalizacion del tiempo de
sangrado no necesariamente disminuye el riesgo de hemorragia, y la prolongacion del
tiempo de sangrado no es un factor pronéstico confiable de sangrado significativo. El
analizador-100 de la funcién plaquetaria (Platelet function analizar, PFA-100) es un
ensayo in vitro que de manera rapida proporciona una medida cuantitativa de la hemostasia
primaria utilizando sangre completa citrada. Este dispositivo automatizado funciona con
sangre fluyendo bajo un vacio constante a través de un capilar que termina en una abertura
microscoépica que desemboca en una membrana revestida con colageno y agonistas de la
coagulacion. Como resultado, el tiempo de cierre de la apertura microscopica es una
medida de la adhesion y agregacion plaquetarias. Un tiempo de cierre prolongado puede
ser corregido mediante la elevacion del hematocrito en la sangre de pacientes cirréticos, lo
gue sugiere que el hematocrito puede ser tanto o mas determinante que los defectos
plaquetarios intrinsecos en la formacion del tapdn plaguetario en pacientes cirréticos (11).

La relevancia clinica de la trombocitopenia y la hipoagregabilidad en los pacientes cirréticos



sigue siendo incierta: La trombocitopenia es generalmente de leve a moderada y no hay una
relacién linear entre la disminucién de la cuenta plaquetaria y la aparicion de hemorragia
grave en pacientes cirréticos. La funcionalidad de las plaguetas, medida por su capacidad
para sustentar la generacion de trombina, no se ve disminuida en pacientes cirréticos que se
encuentran estables: en condiciones fisiolégicas de flujo, las plaguetas de los pacientes con
cirrosis hepatica son interactian normalmente con el colageno y el fibrin6geno, cuando el
recuento plagquetario y hematocrito se ajustan a los niveles encontrados en los sujetos sanos

(13, 17, 18).

PROPAGACION DEL COAGULO POR LA CASCADA DE COAGULACION.

Dado que la mayoria de los factores procoagulantes de la cascada de coagulacion, (tales
como el fibrinégeno y los factores Il, V, X, VII, VI, IX, XI y XIl) son sintetizados en el higado,
cuando capacidad hepética de sintesis falla, los niveles de dichos factores procoagulantes
disminuyen en paralelo al grado de insuficiencia hepatica. De entre ellos, los factores Vy VI
son los que tienen la vida media in vivo mas corta (12 y de 4 a 6 horas, respectivamente) y
por tanto son los procoagulantes cuya concentracion disminuye mas, y con mayor rapidez,
en pacientes cirréticos hepatica (19).

Los pacientes cirrGticos pueden tener deficiencia de vitamina K debido a una mala
alimentacién, malabsorcién causada por la disminucién de la producciéon de bilis u
obstruccidn biliar. La prevalencia de deficiencia de vitamina K, (definida como niveles bajos
de plasmaticos de la misma), en pacientes con CBP es de 23,3%, sin embargo, estos
resultados no se correlacionan con la prevalencia de la deficiencia de vitamina K cuando la
prolongacion del tiempo de protrombina (TP) se utiliza como un marcador sustituto, y por lo
tanto el PT no se debe suponer que es un marcador fiable de la deficiencia de vitamina K en
pacientes con CBP (20, 21).

Tanto el FVIII (sintetizado en el higado y las células endoteliales) como el VWF (presente en

las células endoteliales, plaquetas y megacariocitos) (22-25) son también “reactantes de
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fase aguda”, y por lo tanto, se pueden encontrar en niveles normales o elevados en
pacientes cirréticos a pesar de la disminucion de su produccion hepética, debido a su
produccién continua en las células endoteliales, un aumento en su sintesis endotelial
inducida por inflamacion, y a la disminucién en los niveles de proteina de escision del VWF.
(19, 22-26).

Debido a que el TP depende de los niveles de los factores VI, el factor de la coagulacion
con la vida media méas corta in vivo, la prolongacién aislada del TP es el hallazgo més
comun en los tiempos de coagulacién de pacientes cirrGticos. Aunque es importante conocer
los cambios esperados en el perfil sintético y los marcadores de coagulacién en el paciente
cirrético, la pregunta mas importante es si es posible predecir el riesgo de sangrado segun
las concentraciones plasméticas de los factores de coagulacion o la prolongacion de los
tiempos obtenidos en las pruebas de coagulacion.

En relacién a lo mencionado en el parrafo anterior, el estudio de las Hemofilias A y B puede
proporcionar cierta informacion, (en estos pacientes, tan solo el 6% de la actividad normal
del factor afectado puede prevenir el sangrado espontaneo), sin embargo, se debe tomar en
cuenta que tanto la hemofilia A como B, el defecto se encuentra a nivel de un solo factor de
coagulacién, mientras que en la cirrosis la sintesis de practicamente todos los factores de la
coagulacion se encuentra alterada. Hasta ahora, no se ha encontrado una correlaciéon
estrecha entre la concentracion de fibringeno, prolongacion del TP o actividad del factor V' y
los marcadores clinicos de tendencia hemorragipara como melena, hematemesis, sangrado
de Ulceras gastricas, sangrado cutaneo asociado a biopsia hepatica, menorragia, presencia

de sangre oculta en heces o requerimientos transfusionales. (19)
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TERMINACION DE LA COAGULACION POR MECANISMOS ANTITROMBOTICOS.

Los pacientes hepatOpatas cominmente tienen niveles disminuidos de proteinas C, S y
antitrombina debido a un aumento en el consumo secundario CID e hiprefibrinolisis, y, en el
caso de las proteinas C y S, diminucién de la funcién sintética del higado y deficiencia de
vitamina K (ya que proteinas son dependientes de la vitamina K sintetizadas en el higado).

(23)

En pacientes cirrgticos, la presencia de una infeccién activa se ha asociado a un aumento
en los niveles de heparinoides enddgenos, reflejo de la disfuncién endotelial con cambios en
el glicocélix secundarios a alteraciones en el metabolismo del éxido nitrico. Los heparinoides
son glucosaminoglucanos de la pared vascular unidos al endotelio que ayudan a mantener
el balance homeostatico de la coagulacion evitando la formacion de coagulos y facilitando el
flujo sanguineo dentro del vaso. Dos glicosaminoglucanos especificos: el heparan sulfato y
el dermatan sulfato tienen propiedades anticoagulantes similares a la heparina. Mediante
tromboelastografia (TEG) se ha encontrado que los pacientes cirréticos tienen elevados
niveles de estas proteinas, y que sus niveles son alin mayores entre aquellos cirréticos con

infeccion o sangrado activos. (27, 28)
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ELIMINACION DEL COAGULO POR FIBRINOLISIS.

La degradacién del coagulo y la fibrina esta determinada por la liberacién del activador
tisular del plasminégeno (tissue plasminogen activator, t-PA) y la inhibicién del mismo por el
inhibidor tipo 1 del plasmindégeno (plasminogen activator inhibitor type-1 PAIl-1).Para
mantener un balance en la fibrionolisis, los aumentos en las concentraciones plasmaticas de
t-PA conllevan elevaciones compensatorias de los niveles de PAI-1. ElI PAI-1 forma
complejos con el t-PA, reduciendo la actividad del tPA. En pacientes cirréticos, la actividad
del t-PA esta elevada hasta 7 veces por encima de la encontrada en pacientes no cirréticos,
y su elevacion es proporcional al grado de severidad de la cirrosis, contribuyendo al riesgo
de sangrado variceal al destruir los coagulos de fibrina ya formados en los sitios de lesion
vascular. Los pacientes con cirrosis alcohdlica tienen mayores concentraciones plasmaticas
basales de t-PA y presentan un aumento inducido normal en las concentraciones del mismo,
pero no presentan una elevacion proporcional de las concentraciones de PAI-1. (29,30)
Segun el grado de disfuncion hepética, se puede encontrar evidencia de fibrindlisis en 30 a
60% de los pacientes con hepatopatia crénica, siendo clinicamente evidente en el 5 a 10%
de aquellos con cirrosis descompensada. La hiperfibrinolisis induce la disolucion del coagulo
y disminuye la agregacion plaquetaria a mediante la degradacion tanto del vWF como de los
receptores plaquetarios de fibrindgeno (31, 32).

El Inhibidor de la fibrindlisis activado por trombina (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor
TAFI) es un proenzima plasmatica sintetizada en el higado que, tras la activacion por la
trombina u otras enzimas (plasmina, tripsina, elastasa de neutrdfilos), inhibe la fibrindlisis
mediante la eliminacion de los residuos de lisina carboxi-terminal de la fibrina parcialmente
degradada. ElI TAFI es un regulador fisiol6gico de la fibrindlisis, y por tanto las alteraciones
en niveles plasmaticos o en los mecanismos activadores del TAFI contribuyen a la aparicion
de sangrado o trombosis. (30)

Se ha reportado una disminucién en los niveles de TAFI proporcional al grado de severidad
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de la enfermedad en pacientes con dafio hepatocelular de diferentes etiologias.
Probablemente, la disminucién de TAFI esta relacionada a un aumento en la fibrindlisis y a
alteraciones en la generacion de trombina. En un estudio prospectivo que dio seguimiento a
65 pacientes con cirrosis hepatica durante un tiempo promedio de 816 dias, se encontrd una
estrecha correlacion entre menores niveles de TAFI y un mayor tiempo de fibrindlisis. A
pesar de que los niveles de TAFI fueron menores en los no sobrevivientes, el tiempo
fibrindlisis no se relaciond significativamente con la supervivencia. Los niveles de TAFI
fueron un predictor independiente de mortalidad después de ser ajustados a edad, sexo,
etiologia de la cirrosis, y la clase Child-Pugh (30).
EVENTOS HEMORRAGICOS Y TROMBOTICOS EN EL PACIENTE CIRROTICO
La cirrosis hepatica confiere un aumento en riesgo de presentar hemorragia o trombosis
clinicamente significativas. Los episodios hemorragicos en los pacientes cirréticos pueden
clasificarse en espontaneos (sangrado de varices esofagicas, sangrado gastrointestinal no
variceal y hemorragia intracraneal) o relacionadas a procedimientos invasivos (incluyendo
toma de biopsia, colocacién de catéter venoso central y paracentesis). Los episodios
trombdticos se clasifican de acuerdo a la regidon anatomica afectada (por ejemplo, trombosis
venosa profunda, tromboembolia pulmonar). A continuacién se describen las frecuencias
reportadas de los eventos antes mencionados (33-34).
1) Episodios de sangrado espontaneo:
a) Sangrado de tubo digestivo: El sangrado variceal representa el 80-90% de los
episodios de sangrado en pacientes cirréticos, y se presenta en un 20-30% de estos
pacientes. Hasta 30% de los episodios hemorragicos iniciales llevan a la defuncion
del paciente y hasta el 70% de los supervivientes presenta recurrencia del sangrado
en las dos semanas posteriores al primer episodio. El sangrado gastrointestinal es de
etiologia principalmente hemodindmica, relacionada a la hipertension portal. Los

factores de riesgo para el desarrollo de hemorragia variceal incluyen: una clase
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Child-Pugh avanzada, véarices grandes y la presencia de estrias rojas. Estrefiimiento,
vomito, tos severa, consumo excesivo de alcohol e infecciones bacterianas
contribuyen también al desarrollo de hemorragia variceal. Niveles altos de D-dimero y
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) prolongado han sido descritos
como marcadores de laboratorio de riesgo de hemorragia variceal, independientes
tanto de otros marcadores de laboratorio como de la gravedad de la enfermedad
hepatica (34).

b) Hemorragia intracraneal: La prevalencia de la hemorragia intracerebral
espontanea en pacientes cirréticos hospitalizados es baja (0,8% para todas las
etiologias, 0,3% relacionada con virus y 1,8% en cirrosis alcohdlica), y su
presentacion no se relaciona con la clase Child-Pugh o la prolongacion del TP
prolongado (34).

Mientras que un Mientras que un estudio retrospectivo poblacional encontré que el
riesgo de hemorragia intracerebral estd aumentado tanto para cirrosis alcohdlica
como no alcohdlica (Raz6n de momios ajustado = 4,8 y 7,7, respectivamente), un
estudio de cohorte con seguimiento a cinco afios no encontr6 un aumento en el
riesgo de accidente cerebrovascular hemorragico en pacientes con cirrosis no
relacionada al alcohol, si el riesgo se ajustaba a ubicacion geografica y
comorbilidades como hipertension, diabetes, enfermedad coronaria, insuficiencia
cardiaca, fibrilacién auricular e hiperlipidemia. (35, 36)

Los pacientes con cirrosis alcohdlica tienen un menor intervalo de tiempo entre el
diagnostico de cirrosis y la primera hospitalizacién por hemorragia cerebral (2,3 afios
frente a 6,2 afios en la cirrosis no alcohdlica), y un mayor consumo de alcohol
aumenta de manera significativa el riesgo de presentar un accidente cerebrovascular
hemorragico. En algunos pacientes cirrGticos, el sangrado de metastasis

intracerebrales puede ser la manifestacion inicial de un carcinoma hepatocelular. (34)
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2) Sangrado asociado a procedimientos invasivos:

a) Sangrado asociado a toma de biopsia. La incidencia de hemorragia asociada a
toma de biopsia en pacientes con diagnéstico histolégico de cirrosis es del 0,7%. La
trombocitopenia, prolongacién del TP y la prolongacion del TTPa no son factores
predictivos confiables de hemorragia relacionada a toma de biopsia (34). En un estudio
multicéntrico sobre las complicaciones asociadas a toma de biopsia hepética en
pacientes con cirrosis secundaria a VHC se dio seguimiento a 2,740 biopsias
percutaneas realizadas a lo largo de 7 afios: 80% fueron realizadas con guia
ultrasonogréfica, 40% fueron realizadas por aspiracion con aguja fina, y 60% utilizando
una aguja de trucut . El riesgo de hemorragia fue del 0,4% para los pacientes con un
indice internacional normalizado (INR) de 1.1 o menor, 1.1% para los pacientes con un
INR de 1.2 y 2.4% para los pacientes con un INR de 1.3 o mayor. Sin embargo, el 37,5%
de los pacientes con sangrado tenia un INR <1 y ninguno de los pacientes sometidos a
biopsia con valores de INR superiores a 1.5 presenté sangrado. Otros factores con
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes que presentaban
hemorragia y los que no fueron menores niveles séricos de albumina, presencia de
varices esofagicas y cuenta plaquetaria menor a 60.000 (37).

b) Colocacidn de catéter venoso central: Las complicaciones hemorragicas durante la
colocacion de un catéter venoso central en pacientes cirréticos son raras. Este
procedimiento puede realizarse con seguridad en pacientes con cirrosis y tiempos de
coagulacion alterados, incluso si el INR es igual o mayor a 1.5. Aunque la aparicién de
complicaciones hemorragicas graves es muy baja para los accesos tanto yugular interno
como subclavio, la puncion debe de ser realizada por personal con experiencia y con
guia ultrasonografica con el fin de evitar hemorragias menores y las complicaciones
vasculares. (34)

c) Paracentesis: La paracentesis en pacientes cirroticos tiene una incidencia de 0.2%
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de hemorragias graves, y una tasa de mortalidad de 0.016%. El riesgo de sangrado
relacionado con la paracentesis no se relaciona con una prolongacion del TP de hasta
dos veces el valor normal, ni con un recuento de plaquetas < 50.000 (34).
Como se menciond anteriormente, no sélo el sangrado, sino también la trombosis complica
el curso clinico de la cirrosis, principalmente trombosis venosa profunda (deep vein
thrombosis, DVT), y trombosis de la vena porta (portal vein thrombosis PVT).
1) Trombosis venosa profunda: En pacientes con cirrosis el riesgo de DVT es de
1.65-1.74 en comparacién con grupos de control. La prevalencia de la DVT en
pacientes cirréticos hospitalizados es de 0.8%, y, 0.5% de los pacientes cirrGticos
hospitalizados presentan su primera trombosis venosa durante la hospitalizacion. Se
ha demostrado que una reduccion del TTPa, y bajos niveles plasmaticos de albumina
son predictores independientes del desarrollo DVT, mientras que un INR prolongado
no disminuye el riesgo de desarrollo del DVT adquirida en el hospital (33 38).
2) Trombosis portal y tromboembolia pulmonar: La PVT es el evento trombdético
mas comun en los pacientes cirréticos, con una incidencia 7.4 a 11%. Los factores de
riesgo reportados para PVT incluyen los estados protrombéticos derivados de la
deficiencia de proteina C, proteina S o antitrombina lll, trastornos mieloproliferativos,
escleroterapia de varices esofagicas, cirugia abdominal, carcinoma hepatocelular,
sindrome antifosfolipido, y mutaciones en el gen de la protrombina (G20210A PTHR),
factor V Leiden (FVL G1691A) o metilentetrahidrofolato reductasa, una enzima clave
en el ciclo del acido félico y el metabolismo de la homocisteina (MTHFR C677T)
(38,39).
Northup, en un estudio de casos y controles que incluy6 a 113 pacientes cirréticos,
encontré una incidencia del 0.5% de trombosis venosa profunda (TVP) /
tromboemboliaembolia pulmonar (TEP) en pacientes cirréticos. De todos los eventos

trombdéticos registrados, el 65.5% correspondieron a DVT, el 19,5% a TEP, 15% a
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eventos que incluian tanto con DVT como TEP. Solo el 7% de los pacientes que
presentaron trombosis recibian tromboprofilaxis farmacolégica antes del evento
trombotico (40). Garcia-Fuster, en un estudio retrospectivo que incluyé a 2074
pacientes cirréticos, reporté una incidencia de DVT/ TEP del 0.8%, el 59% de los
eventos reportados eran DVT, el 35% y el TEPy el 6% correspondié a pacientes con
eventos que incluian DVT y la TEP a la vez (41).
EVALUACION DE LA COAGULACION EN EL PACIENTE CIRROTICO MEDIANTE
ESTUDIOS DE LABORATORIO.
Frecuentemente tanto el TP como el TTPa se utilizan para dentro del abordaje diagnéstico
del paciente cirrético, sin embargo, estas pruebas son no son Utiles para predecir la
aparicion de hemorragia en pacientes cirrGticos, ya que la cirrosis conlleva reduccion en
paralelo de los niveles tanto de anticoagulantes naturales (como la proteina C y
antitrombina) como de los procoagulantes. EI TP y TTPa son sensibles Unicamente a la
trombina generada en funciéon de los factores procoagulantes, pero son mucho menos
sensibles a la inhibicibn de trombina mediada por los factores anticoagulantes. EI TP
también se ha utilizado en los Gltimos afios, en combinacién con otros parametros clinicos y
de laboratorio, para calcular estos indices pronésticos como el Child-Pugh o el modelo de la
enfermedad hepética terminal (Model of ensd-stage liver disease, MELD) (42,43).
La TEG permite el registro continuo de los cambios viscoelasticos de la sangre tras la
activacion de la cascada de la coagulacion por cefalina o factor tisular, ademas de cloruro de
calcio: Las variables analizadas por esta prueba incluyen: (44)
1) El valor R (tiempo de reaccion, tiempo de coagulacion): representa el tiempo hasta
gue la primera evidencia de un coagulo se detecta.
2) El valor K (tiempo de formacion del coagulo): es el tiempo desde el final de R hasta
gue el coagulo alcanza 20 mm, y representa la velocidad de formacién del coagulo.

3) El angulo es la tangente de la curva que K describe y ofrece informacion similar a K.
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4) La amplitud méaxima, es la firmeza maxima del codgulo y es un reflejo de la fuerza del

mismo.

Una férmula matematica determinada por el fabricante puede ser utilizada para determinar
un “indice de coagulacién”, una evaluacion general de la coagulabilidad (44).

En un estudio de muestras de sangre citrata de 51 pacientes cirréticos adultos que fueron
sometidas a un estudio de tromboelastografia, el 27% tuvo tiempo de coagulacién anormal,
el 80% presentd tiempo anormal formacion de coagulos y el 76% tenia firmeza maxima
anormal. El tiempo de formacion y la firmeza méaxima del coagulo se correlacionaron con el
recuento de plaquetas, fibrinbgeno y antitrombina, el TP se correlacion6d con el valor K y la
amplitud maxima, y ninguno de los pardmetros de coagulacién tuvo correlacién con el valor
de R. La correlacion de la firmeza maxima del con la puntuacion de Child-Pugh o TP fue de -
0,457 (p <0,001) o 0.484 (p <0.001), lo que sugiere que la firmeza maxima del coagulo
maxima podria llegar a usarse como factor pronéstico al igual que actualmente se utilizan el
TP y la puntuacion Child-Pugh. (45)

La TEG también se ha utilizado para proporcionar evidencia de la generaciéon de
heparinoides enddgenos como posible factor contribuyente a la coagulopatia en pacientes
cirréticos. En esta aplicacion, el uso de TEG en sangre nativa podria ser Gtil en la practica
clinica para detectar el efecto anticoagulante de los heparinoides endégenas y los eventos
hemorragicos asociados (44). En un estudio sobre el valor pronéstico de TEG para predecir
resangrado en pacientes cirréticos con hemorragia variceal, se encontré que los pacientes
que presentaron hemorragias recurrentes, tenian datos de hipocoagulabilidad el dia previo
al resangrado: tenian valor R mas alto (42 vs 24 mm, p <0,001), un mayor valor K (48 vs 13
mm, p <0,001) y menor angulo (12 vs 38 grados, p <0,001) en comparacion con aquellos
que no presentaban resangrado. En el mismo estudio, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los resultados de las pruebas de coagulacion de rutina

entre los dos grupos (46).
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ABORDAJE TERAPEUTICO DE LAS COMPLICACIONES TROMBOTICAS EN
PACIENTES CIRROTICOS

La cirrosis no representa un estado de auto-anticoagulacion, sino una mezcla de anomalias
en el sistema de coagulacion que puede dar lugar tanto a trombosis como a hemorragia, y
por lo tanto, incluso en presencia de las pruebas de coagulacion anormales, los pacientes
cirréticos pueden requerir tromboprofilaxis 0 anticoagulacion en ciertos escenarios clinicos,
especialmente aquellos relacionados con un riesgo trombético adicional ( estasis venosa,
infeccién, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad respiratoria aguda o cirugia) (47).
Bechmann evalud la farmacocinética de la heparina de bajo peso molecular (HBPM) en 84
pacientes cirréticos que contaban con una indicacién para anticoagulacion profilactica o
terapéutica. La actividad Antifactor Xa se correlacion6 negativamente con la severidad de la
enfermedad hepatica y se observo una correlacién positiva entre los niveles de antitrombina
Il 'y la actividad antifactor Xa. La Antitrombina-lll tuvo una correlacion inversa con la
severidad de la enfermedad hepatica. Siete pacientes presentaron un episodio de
hemorragia variceal. Ningan paciente fallecié durante el seguimiento y ningln paciente
presentd episodios tromboembdlicos. Estos resultados sugieren que el uso de la HBPM en
pacientes cirréticos es seguro. Una disminucion del valor anti-Xa en pacientes cirréticos y su
correlacion inversa con la capacidad sintética del higado indica una posible limitacion de la
actividad anti-Xa como biomarcador de seguimiento en estos pacientes. Probablemente,
este fendmeno se deba a bajos niveles de antitrombina por disminucién de su sintesis en el
higado. También se han encontrado que los pacientes cirr6ticos tienen una respuesta
exagerada a la HBPM, que es proporcional a la gravedad de la enfermedad hepdética, aln a
pesar de tener niveles reducidos de antitrombina y menor actividad anti-Xa (48, 49).

Los inhibidores del Factor Xa rivaroxaban y apixaban son metabolizados en higado y por lo
tanto estdn contraindicados en hepatopatias graves. La conversion metabdlica del

profarmaco etexilato de dabigatran a dabigatran, un inhibidor de la trombina, se completa en
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el higado y es seguida por la excrecion biliar parcial de un derivado conjugado. La
depuracién de Idraparinux, una antitrombina dependiente inhibidora de la FXa, no se lleva a
cabo en el higado, pero su vida media de aproximadamente 80 horas y la falta de un
antidoto representa problemas importantes en pacientes cirr6ticos en caso de producirse
una hemorragia. La insuficiencia renal es una contraindicacion relativa para el uso de estos
medicamentos. (50)

En cuanto a la seguridad y la eficacia de la anticoagulacion en el tratamiento de las
complicaciones tromboticas de la cirrosis, Senzolo (51) hizo una evaluacion prospectiva del
uso de HBPM en 33 pacientes cirréticos con PVT; de los 33 pacientes con PVT tratados con
HBPM (95 anti-Xa U/ kg de peso corporal tres veces al dia), 12 (36.36%) alcanzaron
repermeabilizacibn completa de la vena cava, 9 (27.27%) se logr6 solamente
repermeabilizacion parcial. Solo 2 pacientes (6%) experimentaron complicaciones (1
paciente desarroll6 trombocitopenia inducida por heparina y otro paciente present6 sangrado
no variceal).

Delgado describio los resultados clinicos del uso de anticoagulantes 55 pacientes cirréticos
con PVT, (52). El tratamiento inicial en 47 pacientes fue con HBPM, en 21 de estos
pacientes se hizo cambio a antagonistas de la vitamina K (AVK) después de 17 dias, 8
pacientes recibieron AVK para alcanzar un INR de 2.5 como tratamiento inicial. En total, 25
pacientes alcanzaron repermeabilizacion total y 8 repermeabilizacién parcial. Cinco
pacientes presentaron sangrado no variceal y 6 presentaron hemorragia variceal.

En pacientes cirréticos con hemorragia variceal y PVT, la anticoagulacién con HBPM
administrada una vez lograda la hemostasia (ya sea mediante ligadura escleroterapia o
argon plasma) no aumenta la incidencia de resangrado, ademas de alcanzar
repermeabilizacién portal completa en un lapso de 2 a 11 dias. En pacientes cirréticos
posoperados de reseccion de hepatocarcinoma, se ha reportado que el uso de HBPM para

tromboprofilaxis disminuye la incidencia de trombosis sin aumentar el riesgo relativo de
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sangrado posoperatorio. (53, 54)

Villa (55) en un estudio controlado aleatorizado, unicéntrico, evalu6 la seguridad y eficacia
de enoxaparina versus ningan tratamiento para prevenir la TVP en pacientes con cirrosis
avanzada. La permeabilidad de la vena porta se evalué mediante ultrasonografia cada tres
meses y por tomografia computarizada cada seis meses. Después de 48 semanas de
seguimiento, ninguno de los pacientes que recibieron enoxaparina habia desarrollado PVT,
en comparacion con 6 de 36 (16.6%) del grupo de control (p = 0.025). A las 96 semanas,
ningun paciente desarrollé TVP en el grupo de enoxaparina, en comparacioén con 10 de 36
(27.7%) del grupo de control (p <0,001). La incidencia de descompensacion aguda no fue
estadisticamente significativa entre los dos grupos. El grupo tratado con enoxaparina mostro
una tendencia hacia la mejora en los biomarcadores de funcion renal, pruebas de funcion
hepatica y mayores tasas de supervivencia. La incidencia de trombocitopenia y hemorragia
variceal no tuvieron una diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos.
Amitrano (56) evalud la seguridad y eficacia de la HBPM para el tratamiento de la PVT de
origen no neoplasico en pacientes cirréticos en lista de espera para trasplante hepético sin
sangrado activo, (se realiz6 endoscopia y se inici6 beta bloqueo previo al inicio de la
HBPM). Una vez documentada la PVT mediante ultrasonografia y tomografia
computarizada, la HBPM se inici6 a dosis de 200U/kg/d y su administracién se continué
durante al menos seis meses. Los pacientes fueron seguidos mediante ultrasonido Doppler
mensualmente y mediante tomografia computarizada al sexto mes. A los seis meses una
recanalizacion completa ocurrio en el 33.3%, la recanalizacion parcial en el 50% vy el 16.7%
de los pacientes no tenia respuesta. Entre los pacientes que habian alcanzado la
recanalizacion parcial, el 65% llegdb a la recanalizacion completa después de la
anticoagulacion continua durante 7 a 17 meses. En general, la recanalizacion completa se
logré en el 75% de los pacientes en un tiempo medio de 11 meses. Ningln paciente

presentod efectos secundarios severos que requiriera la interrupcion del tratamiento. Hasta la
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fecha, los resultados obtenidos de series publicadas en la terapia anticoagulante para la
trombosis PVT en pacientes cirréticos han demostrado que la anticoagulacion es eficaz en la
lograr la repermeabilizacion vena portal y no aumenta el riesgo de complicaciones mayores
ENFOQUES TERAPEUTICOS EN COMPLICACIONES HEMORRAGICAS

El uso de productos sanguineos a base de plasma ha sido un tratamiento dogmatico para la
coagulopatia de enfermedad hepatica. Los ensayos clinicos aleatorizados proporcionan
poco apoyo, sin embargo, el uso de plasma antes de procedimientos invasivos, a excepcion
de diatesis hemorragica, esté claramente indicada. Aunque el plasma se utiliza cominmente
en los pacientes que tienen cirrosis con INR prolongado, el uso imprudente debe
considerarse como un riesgo a la luz de las limitaciones del INR y los riesgos asociados con
el uso de plasma. Por otra parte, la cantidad de plasma fresco congelado solicitado es
tipicamente insuficiente para alcanzar el INR deseado en la gran mayoria de los pacientes
cirréticos (57, 58).

Una produccién adecuada de trombina parece estar presente en la cirrosis cuando los
recuentos de plaguetas son de aproximadamente 50,000 a 60,000 / cc3, mientras que los
niveles 6ptimos son niveles de 100.000 / cc3 o mas. Por lo tanto, se recomienda niveles de
plaguetas de al menos 50.000 / cc3 para procedimientos de riesgo moderado (por ejemplo,
biopsia hepatica) y cerca de 100.000 / cc3 en procedimientos de muy alto riesgo (por
ejemplo, colocacion de monitor de la presién intracraneal) (18, 57-58).

Estudios reoldgicos han mostrado que el flujo normal de las plaquetas (en la periferia de la
corriente de sangre donde estan mas cerca de los posibles sitios de union en el caso de
incumplimiento vascular) se ve afectada negativamente con los niveles de hematocrito
inferiores al 25%, apoyando la recomendacion de mantener este nivel en pacientes cirréticos
que experimenten sangrado o estén a punto de someterse a un procedimiento de alto
riesgo. Aunque la hipertension portal desempefia un papel central en el riesgo de

hemorragia, volumen infundido debe ser considerado cuando se utilizan productos de la
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sangre. El riesgo de transfusion relacionado con lesion pulmonar aguda, con la sobrecarga
de volumen y demas reacciones adversas relacionadas con la transfusién, deben tenerse en
cuenta antes de utilizar productos de la sangre en pacientes cirréticos (57).

Los estudios iniciales de la desmopresina en la cirrosis compensada mostré que acorta el
tiempo de sangrado y el tiempo de tromboplastina parcial con aumentos en el factor VIII y
VWF, pero no ha mostrado eficacia en el control de la hemorragia variceal o con reducir la
pérdida de sangre en pacientes sometidos a trasplante hepatico o reseccion del higado, lo
que indica que la normalizacion del tiempo de sangrado no necesariamente disminuye el
riesgo de hemorragia, y el tiempo de sangrado no es un factor pronéstico fiable de sangrado
significativo. La combinacién de desmopresina y terlipresina aumenté la tasa de resangrado
en comparacion con terlipresina sola (59,60).

Stanca (61), en un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado, evalué la eficacia de la
desmopresina intranasal como una alternativa a la transfusion para corregir la coagulopatia
de los pacientes cirrGticos sometidos a extraccién dental. La etiologia de la cirrosis hepética
en la poblacion estudiada fue de hepatitis C en 22 pacientes (61%), multifactorial en 6 (16%)
de alcohol en 3 (8%), criptogénica en 2 (6.1%), la hemocromatosis, la colangitis
esclerosante primaria y la hepatitis B representan un 3.1% cada una. Ningun paciente que
recibi6 desmopresina tuvo un sangrado significativo post-operatorio, en comparacion, 1
paciente en el grupo de transfusion sangré y requirid transfusion adicional, y otro paciente
experimentd una reaccién alérgica. Ademas, los costos asociados promedio del tratamiento
fueron menores para la desmopresina ( 700 délares / paciente) en comparaciéon con el grupo
de transfusion (1,173 dolares / paciente).

Varios estudios formales han evaluado el papel del factor VIl en el control del sangrado
durante la hemorragia por varices, el trasplante de higado, y la hepatectomia parcial.
Ninguno de estos informes ha demostrado la eficacia del factor VIl en el fallo en el

desenlace clinico combinado control de la hemorragia dentro de 24 horas, prevencion de
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nuevas hemorragias clinicamente significativas o muerte dentro de los 5 dias a partir de la
primera de dosificacion. Sin embargo, el subanalisis demostré cambios significativos en la
variable combinada dentro de la hemorragia gastrointestinal alta en pacientes con Child-
Turcotte-Pugh clase B y C de cirrosis, una mayor supervivencia y reduccién de las
necesidades de transfusion en el momento del trasplante. Se requieren mas estudios con
Factor VIl a la luz de los recientes avances en la comprension de los trastornos de la
coagulacién con el fin de evaluar su eficacia en situaciones mas especificas (es decir, evitar

su uso en condiciones de hipercoagulabilidad) (62-66).

ll. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cuél es la prevalencia de eventos trombdéticos y cuadl es la incidencia de
eventos hemorragicos en pacientes cirréticos ingresados a la unidad de terapia intensiva

[ll. PLANTEAMIENTO DE TESIS

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Justificacion

El paciente cirrético tiene un mayor riego de presentar tanto eventos trombéticos como
hemorragicos, y el conocimiento de la prevalecia de estas complicaciones en pacientes
ingresados ala Unidad de Terapia Intensiva de la Fundacion Clinica Médica Sur permitira
la estructuracion de protocolos de estudio dirigidos a la busqueda dirigida de factores
de riesgoy manifestaciones clinicas de estas entidades, que permitan su diagnéstico

y tratamiento tempranos.

Hipotesis

Por ser un estudio retrospectivo y transversal, no se establece una hipotesis.
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Objetivos

Objetivo Principal:

Conocer la prevalencia de eventos tromboticos y hemorragicos en pacientes cirrGticos
ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva de la Fundacion Clinica Médica Sur en el

periodo 2007-2012

Objetivos Secundarios

1. Describir los factores de riesgo relacionados a eventos tromboéticos en pacientes
cirréticos ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva de la Fundacion Clinica

Médica Sur en el periodo 2007-2012

2. Describir los factores de riesgo relacionados a eventos hemorragicos en
pacientes cirréticos ingresados ala Unidad de Terapia Intensiva de la Fundacion

Clinica Médica Sur en el periodo 2007-2012

3. Describir si  existe asociacion entre la presencia de eventos trombéticos y/o
hemorrdgicos y el desenlace clinico en pacientes cirréticos ingresados a la
Unidad de Terapia Intensiva de la Fundacién Clinica Médica Sur en el periodo

2007-2012.

Disefio del estudio
e Descriptivo
e Observacional
e Transversal
¢ No aleatorio
e Abierto

e Retrolectivo
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MATERIALES Y METODOS

La Fundacion Clinica Médica Sur es una Hospital Privado de Tercer Nivel en la
Ciudad de México.

Poblacion de estudio.- Pacientes cirréticos ingresados a la Unidad de Terapia
Intensiva de la Fundacién Clinica Médica Sur en el periodo 2007-2012.

SELECCION DE MUESTRA

Tamafio de la muestra. EI nUmero de pacientes estudiados sera de 67

Muestreo: No probabilistico, consecutivo.

1. Criterios de Seleccion: Pacientes en pacientes cirréticos ingresados ala Unidad

de Terapia Intensiva de la Fundacion Clinica Médica Sur en el periodo 2007-2012.

2. Criterios de Inclusion. Criterios de inclusion : Todo paciente cirrético ingresado a
la Unidad de Terapia Intensiva de la Fundacién Clinica Médica Sur en el periodo

2007-2012.

3. Criterios de exclusién. Criterios de exclusién. Pacientes con hepatopatia no-
cirrética, pacientes embarazadas.
4. Criterios de eliminacién. Pacientes cuyo expediente clinico no cuente con la

informacién requerida para el estudio.

DEFINICION DE VARIABLES
1,.VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS
e Género:
o Independiente, cualitativa, nominal .

o Femenino o masculino .
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e Edad:
o Independiente, numérica, continua.
o Expresada en afios al momento de ser ingresado a terapia intensiva
e Etiologia de la cirrosis:
o Independiente, cualitativa nominal.
o Segun el expediente médico del paciente.
2.- VARIABLES RELACIONADAS A LOS ANTECEDENTES MEDICOS DEL

PACIENTE:

Afos con el diagnéstico de cirrosis
o Independiente, numérica, continua
o Expresada en afios al momento de ser ingresado a terapia intensiva.

Diabetes Mellitus:

o Independiente, cualitativa nominal; Si/No.
o Si el paciente contaba con el diagnéstico de Diabetes Mellitus al

momento de ser ingresado a terapia intensiva.

Hipertension arterial sistémica:
o Independiente, cualitativa nominal; Si/No.
o Si el paciente contaba con el diagnostico de Hipertension arterial sistémica

al momento de ser ingresado a terapia intensiva.

Sangrado:

o Independiente, cualitativa nominal; Si/No.

o Si esta documentado en el expediente que el paciente ha presentado o no
episodios de sangrado de cualquier tipo en cualgquier momento entre el
diagndstico de cirrosis y su ingreso a la unidad de terapia intensiva.

e Trombosis:

o Independiente, cualitativa nominal; Si/No.
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o Si esta documentado en el expediente que el paciente ha presentado o no

episodios de trombosis de cualquier tipo en cualquier momento entre el

diagndstico de cirrosis y su ingreso a la unidad de terapia intensiva.

e Encefalopatia

O

Independiente, cualitativa nominal; Si/No.

o Si esta documentado en el expediente que el paciente ha presentado 0 no

e Ascitis

O

@)

episodios de encefalopatia en cualquier momento entre el diagnostico de

cirrosis y su ingreso a la unidad de terapia intensiva.

Independiente, cualitativa nominal; Si/No.
Si esta documentado en el expediente que el paciente ha presentado o no
ascitis en cualquier momento entre el diagnostico de cirrosis y su

ingreso a la unidad de terapia intensiva.

e Insuficiencia renal

O

O

Independiente, cualitativa nominal; Si/No.
Si esta documentado en el expediente que el paciente ha presentado o no
insuficiencia renal en cualquier momento entre el diagndstico de cirrosis

y su ingreso a la unidad de terapia intensiva.

e Hipertension portal:

O

O

Independiente, cualitativa nominal; Si/No.
Si esta documentado en el expediente que el paciente tenia hipertension
portal en cualquier momento entre el diagnostico de cirrosis y su

ingreso a la unidad de terapia intensiva.
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VARIABLES RELACIONADAS A LA SITUACION CLINICA DEL PACIENTE AL
INGRESO A TERAPIA INTENSIVA:
e Tiempo con el diagndstico de cirrosis;

o Independiente, numérica, continua.

o Calculado a partir del momento del diagnéstico de cirrosis documentado
en el expediente al momento de su ingreso a la unidad de terapia
intensiva

e Afo delingreso

o Independiente, numérica, discreta.

o Ao en el cual el paciente ingreso a terapia intensiva
e Unidad de Ingreso.

o Independiente, cualitativa, nominal

o Area de atencion primaria en la que fue atendido el paciente durante la
hospitalizacion.

e Diagnéstico de Ingreso.

o Independiente, cualitativa, nominal

o Diagnéstico de ingreso a la unidad de atencion primaria.
e Diagnostico de ingreso a la unidad de terapia intensiva.

o Independiente, cualitativa, nominal

o Diagnéstico de ingreso o motivo de traslado a la unidad de terapia
intensiva.

e Dias de hospitalizacion previos al ingreso a terapia intensiva

o Independiente, cuantitativa, discreta

o Dias transcurridos desde el ingreso hospitalario del paciente hasta su
ingreso a terapia intensiva

e Sangrado:
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o Independiente, cualitativa nominal; Si/No.

o Si el paciente habia presentado sangrado de cualquier tipo en cualquier
momento entre su ingreso al hospital y su ingreso a terapia intensiva.

Trombosis:

o Independiente, cualitativa nhominal; Si/No.

o Si el paciente habia presentado trombosis en cualquier momento entre
su ingreso al hospital y su ingreso a terapia intensiva.

Encefalopatia

o Independiente, cualitativa nominal; Si/No.

o Si el paciente habia presentado encefalopatia de cualquier grado en
cualquier momento entre su ingreso al hospital y su ingreso a terapia
intensiva.

Ascitis

o Independiente, cualitativa nominal; Si/No.

o Si el paciente habia presentado ascitis de cualquier grado en cualquier
momento entre su ingreso al hospital y su ingreso a terapia intensiva.

Insuficiencia renal

o Independiente, cualitativa nominal; Si/No.

o Si el paciente habia presentado insuficiencia renal de cualquier grado en
cualquier momento entre su ingreso al hospital y su ingreso a terapia
intensiva.

o En caso de aquellos pacientes en que se habia clasificado el tipo de
insuficiencia renal, se especifico el tipo de insuficiencia renal
documentada.

Hipertension portal:

o Independiente, cualitativa nominal; Si/No.
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o Si el paciente habia presentado hipertension portal de cualquier grado en
cualquier momento entre su ingreso al hospital y su ingreso a terapia
intensiva.

e SOFA --

o Independiente, cuantitativa, continua.

o Puntuacion obtenida en la Secuential Organ Failure Assesment Score al
momento del ingreso a terapia intensiva

e APACHE Il
o Independiente, cuantitativa, continua.
o Puntuacion obtenida en la escala Acute Physiology and Chronic Health

evaluation al momento del ingreso a terapia intensiva

e MELD
o Independiente, cuantitativa, continua.
o Puntuacion obtenida en la escala Model of End Stage Liver Disease al
momento del ingreso a terapia intensiva
O
e Child-Pugh-Turcotte
o Independiente, cualitativa, ordinal
o Clasificacién en la escala Child-Pugh-Turcotte obtenida al ingreso a la

unidad de terapia intensiva.
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VARIABLES BIOQUIMICAS:

Se registraron los valores de los

ingreso a terapia intensiva:

siguientes estudios de laboratorio al momento del

VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLE TIPO UNIDAD
Hemoglobina Cuantitativa g/dL
Hematocrito Cuantitativa %
Leucocitos Cuantitativa Leucocitos/ x 1073/uL
Cuenta plaquetaria Cuantitativa Plaquetas/ x 10°3/uL
Volumen plaquetario medio Cuantitativa Fentolitros
Creatinina sérica Cuantitativa mg/dL
Albumina sérica Cuantitativa g/dL
Sodio Sérico Cuantitativa mmol/L
Calcio corregido Cuantitativa mg/dL
Bilirrubina Total Cuantitativa mg/dL
Bilirrubina Directa Cuantitativa mg/dL
Bilirrubina Indirecta Cuantitativa mg/dL
Alanino Aminotransferasa Cuantitativa u/L
Aspartato aminotransferasa Cuantitativa U/L
Fosfatasa alcalina Cuantitativa U/L
Gama glutamil transpeptidasa Cuantitativa u/L
Deshidrogenasa lactica Cuantitativa U/L
TP Cuantitativa Segundos
TTPa Cuantitativa Segundos
INR Cuantitativa %
Tiempo de sangrado Cuantitativa Minutos
BNP Cuantitativa Pg/mL
Dimero D Cuantitativa Ng/mL
Fibrinbgeno Cuantitativa Mg/dL
Amonio Cuantitativa microgramos/dL
Procalcitonina Cuantitativa ng/mL
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VARIABLES RELACIONADAS EL DESCENLACE CLINICO

Motivo de alta
o Dependiente, cualitativa, nominal: Mejoria, traslado, alta voluntaria o
defuncién
Dias de estancia intrahospitalaria
o Dependiente, cuantitativa, continua, dias de estancia hospitalaria desde el
ingreso del paciente hasta su alta domiciliaria.
Dias de estancia en la terapia Intensiva
o Dependiente, cuantitativa, continua, dias de estancia en la unidad de
terapia intensiva desde su ingreso a la misma hasta su egreso definitivo
a otra unidad, domicilio, traslado o fallecimiento.
En cuanto a desenlaces cardiovasculares, se tomaron en cuenta las siguientes

variables:
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VARIABLES DEPENDIENTES: OCURRENCIA DE EVENTOS TROMBOTICOS O CIRROTICOS EN CUALQUIER MOMENTO DESDE EL

INGRESO DEL PACIENTE AL HOSPITAL HASTA SU EGRESO DE TERAPIA INTENSIVA

VARIABLE TIPO UNIDAD
Trombosis venosa profunda Nominal dicotémica Si/No
Tromboembolia pulmonar Nominal dicotémica Si/No
Trombosis portal Nominal dicotémica Si/No
Sangrado espontaneo Nominal dicotémica Si/No
Sangrado relacionado a procedimientos Nominal dicotémica Si/No

Variceal,
No variceal

Tipo de sangrado

Cualitativa nominal

Relacionado a paracentesis

Relacionado a Biopsia

Relacionado a catéter central

Relacionado a linea arterial

Ascitis Nominal dicotémica Si/No
Hipertension portal Nominal dicotémica Si/No
Insuficiencia renal Nominal dicotomica Si/No
Hepatocarcinoma Nominal dicotémica Si/No
Infeccion Nominal dicotémica Si/No

Se documento, ademas si habia existido o no budsqueda intencionada mediante
ultrasonografia de complicaciones trombdticas:
e Ultrasonido Miembros Pélvicos:
o Independiente, cualitativa, nominal : Si/No
o Si se realizd en cualquier momento de la hospitalizacion ultrasonido de
miembros pélvicos, y si se encontraron datos de trombosis.
e Ultrasonido portal:
o Independiente, cualitativa, nominal : Si/No
o Si se realiz6 en cualquier momento de la hospitalizacion ultrasonido portal, y

si se encontraron datos de trombosis
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e Ecocardiograma:
o Independiente, cualitativa, nominal : Si/No
e Si se realizé en cualquier momento de la hospitalizacién ecocardiograma, ya sea
transtoracio 0 transesofagico, y si se encontraron datos compatibles con
trombosis (trombos, dilatacion de cavidades derechas, hipertension arterial

pulmonar.

ANALISIS ESTADISTICO

e En el caso de variables continuas fueron calculadas la media + DE. Las diferencias
entre mas de dos grupos se evaluaron utilizando analisis de varianza. La prueba de
X? 0 exacta de Fisher fueron usadas para variables categoéricas. Para el andlisis de
correlacion se utilizé el coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman segun la
distribucion de las variables. Se realiz6 un analisis de concordancia inter e intra
observador, utilizando el coeficiente de correlacion intra clase para variables
dimensionales continuas.

e Para todas las pruebas estadisticas se consider6 como significativo un valor de
p<0.05 utilizando una hipo6tesis bidireccional.

e Se utilizé el programa estadistico SPSS Statistics 17 (,USA).

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
e La busqueda a través de PubMed / Medline comenz6 en el mes de enero del 2013
con la finalidad de encontrar la literatura existente en relacion al prurito en
pacientes eh hemodialisis; los términos de busqueda incluyeron:
o Liver diseases
o Coagulopathhy

o Cirrhosis
36



o Thrombosis
e Larevision de expedientes con captura de datos y llenado adecuado de las 67 hojas
de registro, asi como registro de datos en el programa SPSS se realizo en un
periodo de 2 meses de enero a marzo del afio 2013.
e El andlisis estadistico se llevo a cabo durante marzo del afio 2013.
e La obtencion de resultados y la redaccion del estudio se realizo durante el mes de
Enero del 2013 hasta el mes de Marzo junto con el asesor de la tesis.

Recursos para el estudio

HUMANOS
e La sustentante de la tesis, el asesor y el revisor como responsables directos de la

realizacion del estudio y revision del contenido con sustento cientifico.

MATERIALES
e Expedientes clinicos de la base de registros clinicos del archivo clinico de la
Fundacion Clinica Médica Sur.
e Hoja de registro para cada paciente.
e Computadora personal.
e SPSS version 17 .
FINANCIEROS
¢ No se requirieron recursos financieros para este estudio de revision.

Consideraciones éticas:

La presente tesis se realizd6 a través de un estudio retrospectivo vy

observacional por lo que no fue posible obtener los consentimientos informados de

los pacientes incluidos. La informacidén recolectada de los expedientes clinicos se

mantuvo siempre en el anonimato.
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RESULTADOS:

Se hizo una revision del censo de enfermeria de todos los ingresos entre el primero
de enero de 2007 y 31 de diciembre de 2012. 67 de los ingresos registrados tenian diagndsticos
compatibles con cirrosis. Se excluyé aun ingreso debido a que contaba con el antecedente de
cirrosis, pero habia sido sometido a trasplante hepatico 2 afios antes de suingreso ala unidad

de terapia intensiva.

Variables epidemioldgicas

De los pacientes estudiados, 3 (4.5%) fueron ingresados en el afio 2007, 11 (16.7%) en el
afio 2008, 7(10.6%) en 2009, 18 (27.3% en 2010, 8 (12.1% en 2011 y 19 (28.8%) en 2012. Las
unidades de ingreso de los pacientes correspondieron a Urgencias en 40 pacientes (60.6%),
Hospitalizacion (piso) en 12 pacientes (18.2%), Unidad de terapia Intensiva para 10 pacientes
(15.2%) y terapia intermedia en 4 pacientes (6.1%).

La edad minima al momento del ingreso fue de 32 afios, la maxima de 86, y el
promedio de 6.1 afios. 33(50%) de los ingresos correspondian a mujeres y 33 (50%) a hombres.
Las 3 etiologias mas comunes de cirrosis fueron criptogénica (34.8%) VHC (31.8% y alcohdlico
nutricional (13.6%). Se encontraba documentado el tiempo de diagndstico de cirrosis en 51
(77.27% de los pacientes, con un minimo de 0 (4 de ellos, enlos que el diagnostico de cirrosis
habia sido en el afio precedente), y un maximo de 44 afios, en un paciente de 64 afios de
edad con cirrosis secundaria a lesion hepatica medicamentosa. Las frecuencias de los afios de
diagndstico de cirrosis hepatica al momento del ingreso hospitalario se describen en la tabla 2.

La etiologia de la cirrosis y motivo de ingreso hospitalario se describen en las tablas 3y

4, respectivamente.
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Tabla 2. Nomero de afos con entre el diagndstico de cirrosis hepatica y el ingreso del
paciente a hospital en pacientes ingresados ala unidad de Terapia Intensiva de la Fundacion

Clinica Médica Sur, 2007-2012.

Afios con diagndstico de cirrosis  Frecuencia (n) Porcentaje (%)
44 1 1.5
14 2 3.0
12 3 4.5
9 3 4.5
8 1 1.5
7 2 3.0
6 5 7.6
5 5 7.6
3 7 10.6
2 6 9.1
2 2 3.0
1 10 15.2
0 4 6.1

Total 51 77.3
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Tabla 3. Etiologia de la cirrosis hepatica en pacientes ingresados a la unidad de Terapia

Intensiva de la Fundacion Clinica Médica Sur, 2007-2012.

Etiologia Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Criptogénica 23 34.8
Virus de Hepatits C (VHC) 21 31.8
Alcohdlico-nutricional 9 13.6
Virus de Hepatitis B (VHB) 3 4.5
Esteatohepatits no alcohdlica 3 4.5
Cirrosis Biliar Primaria 3 4.5
Cirrosis Biliar Primaria+ VHC 1 15
Lesion iatrégena de la via biliar 1 15
Medicamentoso 1 15
Autoinmune no especificada 1 15
Total 66 100.0
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Tabla 4. Motivo de ingreso a hospitalizacion en pacientes ingresados a la Unidad de

Terapia Intensiva de la Fundacion Clinica Médica Sur, 2007-2012.

Motivo de Ingreso Frecuencia(n) Porcentaje (%)
Sangrado de tubo digestivo 19 28.8
Encefalopatia/Deterioro neurolégico 18 27.3
Sepsis, origen desconocido 12 18.2
Policontundido 5 7.6
Programado para hepatectomia 3 4.5
Intoxicacion etilica 2 3.0
Sindrome hepatorenal 2 3.0
Dolor toréacico 1 15
Sindrome post-paro cardiaco 1 15
Tromboembolia pulmonar 1 15
Programado para trasplante 1 1.5
Trombocitopenia 1 1.5

Total 66 100

ANTECEDENTES MEDICOS

Al momento del ingreso hospitalario 18(27.4% ) de los pacientes tenia el diagnostico de
DM2,y 18 (27.2%) con el diagnostico de HAS, de ellos 9 (13.6%) contaban con el diagnéstico de
DM2 e HAS. De los 66 pacientes estudiados, 24 contaban con comorbilidades diferentes a la DM2 e
hipertension. El hipotiroidismo fue la comorbilidad m&s comun, con una prevalencia de 6.1% de
los pacientes estudiados. Las comorbilidades encontradas se encuentran enlistadas en la tabla
5. En la tabla 6 se describe la frecuencia documentada de complicaciones propias de la cirrosis

previas la hospitalizacion en los pacientes estudiados.
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Tabla 5.- Comorbilidades documentada al ingreso a hospitalizacion en pacientes ingresados

ala Unidad de Terapia Intensiva de la Fundacion Clinica Médica Sur, 2007-2012.

Comorbilidad Frecuencia (n) Porcentaje(%)
Ninguno 42 63.6
Hipotiroidismo 8 6.1
Fiebre reumética 4 6.1
Esplenectomia 2 3.0
Glomerulonefritis 1 15

postestreptocdcica

Cardiopatia isquémica 1 15
Portador de marcapaso 1 15
VIH 1 15
Tumor retroperitoneal 1 15
Psoriasis 1 15
Neumopatia del obeso 1 15
Fibrosis pulmonar 1 1.5
Diverticulosis 1 15
Céancer préstata 1 15

Total 58 88
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Tabla 6.- Complicaciones documentadas previo al ingreso a hospitalizacién en pacientes

ingresados ala Unidad de Terapia Intensiva de la Fundacién Clinica Médica Sur, 2007-2012.

Si No No reportado
Complicacién

(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Hemorragia 36 54.5 26 39.3 4 6.06
Trombosis 2 3.03 60 90.90 4 6.06

Encefalopatia 25 37.87 37 56.06 4 6
Ascitis/PBE 17 25.75 44 66.66 5 7.57
Hipertension portal 24 36.36 36 54.54 6 9.09
Insuficiencia renal 13 19.69 48 72.72 5 7.57
Hepatocarcinoma 5 7.57 57 86.36 4 6.06

Factores de riesgo para sangrado y hemorragia: previo a su ingreso, 12 pacientes (18.2%)

estaba postrado méas del

30% del

dia a su ingreso al

hospital. Ningun paciente recibia

tromboprofilaxis farmacol6gica, 1 paciente (1.5%) recibia antiagregacion plaquetaria, 3 pacientes

(4.5%) recibia anticoagulacion.
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CONDICIONES AL INGRESO A UTI

Los diagnésticos de ingresos mas frecuentes diagnésticos de ingreso de los pacientes cuyos
expedientes fueron revisados fueron: Sepsis grave/Choque séptico (39.4%) y choque hipovolémico
(25.8%). De entre los pacientes postquirirgicos, 1 correspondia a esplenectomia, 1 a
hepatectomia con crisis hipertensiva transoperatoria, 1 a radioablacion de hepatocarcinoma, 1 a
embolizacién hepatocarcinoma, 1 a transplante hepético,y 1 a artoplastia de cadera. El tiempo
transcurrido entre el ingreso hospitalario del paciente y su ingreso a terapia fue de entre 0 y 7
dias, con un promedio de 1.11 dias y una desviacion standard de 1.64. (Tabla 7).

Al momento del ingreso a terapia intensiva, 54.5% presentaron lesion renal aguda, 51.5%
algun grado de encefalopatia, y 28 (42.4%) infeccion activa. De entre los pacientes con infeccidon
activa, en 8 no se logré identificar el foco infeccioso, en 5 pacientes se encontraba en la via
urinaria, 4 a neumonia, 4 peritonitis bacteriana espontanea, 3 a via biliar, 2 correspondian a sepsis
de origen abdominal no especificado, y 2 a meningitis.

La presencia de complicaciones al ingreso a la unidad de terapia intensiva, las medidas de
tendencia y dispersién de las escalas pronésticas y de gravedad y los valores de laboratorio iniciales

ingreso de los pacientes a la UTI se resumen en las tablas 8 a 12.
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Tabla 8.- Diagnostico de ingreso de los pacientes cirréticos ingresados a la unidad de

Terapia intensiva de la Fundacion Clinica Médica Sur, 2007-2012.

Diagnéstico Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Sepsis grave/choque séptico 26 39.4
Choque hipovolemico 17 25.8
Post quirargico 6 9.1
Sindrome hepato-renal 3 4.5
Hemorragia intracraneana 3 4.5
Encefalopatia 3 4.5
CID 3 4.5
Pancreatitis 2 3.0
Rabdomiolisis 1 15
Sindrome post-paro 1 15

cardiorespiratorio

Insuficiencia cardiaca 1 1.5

Total 66 100.0
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Tabla 9.- Complicaciones documentadas al ingreso de pacientes cirréticos a la Unidad de

Terapia Intensiva de la Fundacion Clinica Médica Sur, 2007-2012.

Si No No reportado
Complicacién

(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Insuficiencia renal 36 54.5 25 37.9 5 7.6
Encefalopatia 34 515 31 47 1 15
Infeccion 28 42.4 35 53 3 4.5

Hemorragia 26 39.4 38 57.6 2 3
Ascitis 23 34.8 40 60.6 3 4.5

Trombosis 5 7.6 59 89.4 2 3
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Tabla 10.- Escalas pronésticas documentadas al ingreso de pacientes cirréticos a la

Unidad de Terapia Intensiva de la Fundacién Clinica Médica Sur, 2007-2012.

Escala pronéstica (n) Minimo Maximo Promedio Desviacién estandar
MELD 63 7 41 20.98 8.968
APACHE 38 5 38 19.63 7.427
SOFA 36 3 20 9.78 3.788

Tabla 11.- Categoria en la escala de Child-Pugh documentada al ingreso de pacientes

cirréticos ala Unidad de Terapia Intensiva de la Fundacién Clinica Médica Sur, 2007-2012.

Clase Child-Pugh Frecuencia (n) Porcentaje (%)

A 3 4.5
B 24 36.4
C 36 54.5

No Calculable 3 4.5
Total 66 100
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Tabla 12.- Estudios de laboratorio documentadas al ingreso de pacientes cirréticos ala Unidad de

Terapia Intensiva de la Fundacion Clinica Médica Sur, 2007-2012.

VARIABLE (unidades) N Minimo  Méaximo Media  Desviacién estandar
Hemoglobina (g/dL) 66 3.8000 18.3000 10.704545 3.1422399
Hematocrito %) 66 113 55.1 31.109 9.3595
Leucocitos (Leucocitos/ x 1073/uL) 66 23 91.0 11.182 11.5053
Cuenta plaquetaria (Plaquetas/ x 1073/pL) 66 7 383 96.03 61.077
Volumen plaguetario medio (Fentolitros) 63 6.50 11.60 8.7556 1.19687
Creatinina sérica (mg/dL) 65 44 9.19 1.6723 1.45783
AlbUmina sérica (g/dL) 63 1.00 5.40 2.6094 .76730
Sodio Sérico (mmol/L) 64 10.60 149.00 132.0563 16.67369
Elle GofiEEs (mg/dL) 66 .72 12.80 9.0005 2.45718
Bilirrubina Total (maldL) 63 .44 47.37 7.5076 9.73427
Bilirrubina Directa (mg/dL) 63 .10 25.66 3.6206 5.46782
Bilirrubina Indirecta (mg/dL) 63 .00 25.66 3.9484 4.73050
Alanino Aminotransferasa (UIL) 62 25 2627 218.61 485.541
Aspartato alaninitransferasa (UIL) 62 > 1189 98.05 219.857
Hekes alsilE Ui 63 23 816 148.22 127.978
Gama glutamil transpeptidasa (U/L) 63 1473 144.44 235.522
Deshidrogenasa lactica (UIL) 62 2 2865 347.78 493.196
TP (Segundos) 64 11.10 300.00 22.8531 36.04555
T (Segundos) 34 10.70 26.60 18.7088 3.17627
TTPa (Segundos) 56 16.00 300.00 60.1911 70.09973
INR (%) 63 1.07 20.10 2.0348 2.45438
Tiempo de sangrado (Minutos) 12 5 15 12.42 3.502
BNP (Pg/mL) 35 57 4818 911.09 1015.952
Dimero D (ng/mL) 37 420 176000 15145.68 30631.234
FIBANGIENS (mg/dL) 44 11 406 156.12 79.450
Amonio (microgramos/dL) 44 30 442 131.11 66.281
44 0 34 4.17 7.505

Procalcitonina

(ng/mL)
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EVALUACION DE LA COAGULOPATIA
Se realizé un analisis de la bulsqueda intencionada de eventos tanto trombéticos como
hemorragicos al ingreso ala unidad de terapia intensiva.
Al ingreso a la unidad de terapia intensiva, 97% de los expedientes documentaban si existian
datos clinicos o de trombosis o hemorragia. Los 2 paciente (3%) que no contaban con registro de
manifestaciones clinicas de trombosis o hemorragia fueron ingresados en el afio 2008.
De los 66 pacientes estudiados, solo 10 (15.5%) contaban con estudios de laboratorio que
incluyeran marcadores de coagulacion, fibrindlisis y funcion plaquetaria:

1. En 2007, 0% de los pacientes tuvo una evaluacion integral de la coagulacion.

2. En 2008, 9.1% de los pacientes tuvo una evaluacion integral de la coagulacién.

3. En 2009, 28.6%, de los pacientes tuvo una evaluacion integral de la coagulacion.

4. En 2010 33% de los pacientes tuvo una evaluacion integral de la coagulacion.

5. En 2011 0% de los pacientes tuvo una evaluacion integral de la coagulacién.

6. En 2012 5.3% de los pacientes tuvo una evaluacion integral de la coagulacion.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto al porcentaje de de pacientes que
tenian una evaluacibn completa de laboratorio del sistema de coagulacion mediante laboratorio
segun el afio de ingreso. (Figura 2)
Evaluacion ultrasonografica: de los 66 pacientes estudiados, solo 3 (4.54%) contaban con
evaluacion ultrasonografica que incluyera doppler de miembros inferiores, porta vy
ecocardiograma, todos ellos evaluados en 2009.
1. En 2007, 33% de los pacientes estudiados tenian por lo menos un estudio ultrasonografico
para evaluar trombosis.
2. En 2008, 18.2% de los pacientes estudiados tenian por lo menos un estudio
ultrasonografico para evaluar trombosis.
3. En 2009 71.4% de los pacientes estudiados tenian por lo menos un estudio
ultrasonografico para evaluar trombosis.
4. En 2010, 55.6% de los pacientes estudiados tenian por lo menos un estudio

ultrasonografico para evaluar trombosis.
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5. En 2011 87.5%% de los pacientes estudiados tenian por lo menos un estudio
ultrasonografico para evaluar trombosis.
6. En 2012 68.4% de los pacientes estudiados tenian por lo menos un estudio

ultrasonografico para evaluar trombosis.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de pacientes con un estudio
ultrasonografico completo o por lo menos un estudio ultrasonografico para la evaluacion de
trombosis entre los afios estudiados. (Figura 3)

De los 11 ultrasonidos doppler de miembros inferiores realizados entre los 66 pacientes,
ninguno tenia evidencia de TVP, de los 21 ecocardiogramas realizados en ninguno se
encontraron trombos intraluminales De los 35 ultrasonidos doppler realizados, 7 (20%) reportaban

trombosis portal.

DESENLACES CLINICOS

La estancia intrahospitalaria minima fue de 1 dia, méxima de 52 dias, promedio de 10.95 dias y
desviacién estdndar de 9.66. La estancia en terapia intensiva minima fue de 1 dia, con un maximo
de 26 dias, promedio de 5.45 dias y desviacion estandar de 5.706.

De los 66 ingresos estudiados, 31 (47.0%) fueron dados de alta por mejoria, 27 (40.9%) por
defuncién, y 8 (12.1%) por traslado. No se encontraron diferencias significativas en el motivo de

ingreso segun las diferentes etiologias de la cirrosis.

PREVALENCIA DE FENOMENOS HEMORRAGICOS Y TROMBOTICOS

Al momento de su ingreso a hospitalizacion, 36 (54.6%) de los pacientes tenian el antecedente de
haber presentado episodios de hemorragia. Al ingreso a la terapia intensiva, 26 (39.4%) presentaba
sangrado. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los dias de estancia
en terapia intensiva o los dias de estancia intrahospitalaria segun las diferentes etiologias de la

cirrosis

Al egreso hospitalario 34 (51.5%) habian presentado algin tipo de sangrado durante la

hospitalizacién. Un 73% de ellos ya habias presentado un episodio hemorragico previamente.
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1. 8de ellos no presentaban sangrado al momento de su ingreso hospitalario
a. 3 de ellos presentaron hemorragia asociada a procedimiento
b. 5 de ellos presentaron sangrado espontaneo, 5 sangrado variceal y 3 sangrado de
tubo digestivo no variceal.
2. 24 de ellos correspondian a sangrado espontaneo:
a. 15 de ellos correspondian a sangrado variceal
b. 3 de ellos correspondian a sangrado de tubo digestivo no variceal
c. 2 de ellos correspondian a hemorragia intracraneal
d. 1deellos alesién de Dielafoy
e. 1de ellos correspondia a ruptura de hepatocarcinoma
f. 1de ellos correspondia a sangrado de sitio quirirgico
3. Tres de los episodios de sangrado correspondian a sangrado asociado a procedimiento:
a. Uno asociado a la colocacién de catéter central.
b. Uno asociado a embolizacion de hepatocarcinoma

c. Uno asociado a sitio quirdrgico.

La prevalencia de fendmenos tromboéticos fue de de 7 (10.66%), todas correspondieron a
trombosis portal. Dos de los pacientes que presentaron trombosis portal tenian ya antecedente de
haber presentado eventos trombéticos.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de eventos
trombodticos o hemorragicos segun la etiologia de la cirrosis. Se encontré6 una asociacion

estadisticamente significativa entre sangrado y trombosis. (tabla 13)
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Tabla 12.- Asociacidn entre eventos cirréticos y eventos tromboticos

la unidad de Terapia Intensiva de La Fundacién Clinica Médica Sur.

en pacientes ingresados a

Sangrado Trombosis
No (n) Sl (n) Chi-cuadrada (p) No (n) Si (n) Chi-cuadrada (p)
- No 24 27 51 0
Trombosis S| > 4 13.757 0 6 13.757
No 30 0 24 2
Sangrado S| 0 34 p=.008 27 4 P=.008

FACTORES ASOCIADOS A EVENTOS HEMORRAGICOS/TROMBOTICOS

No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre

la presencia de DM2, HAS. Se

encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre la presencia de ascitis o infeccién y

trombosis. Se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre la presencia de

insuficiencia renal o postracion y sangrado. El uso de tromboprofilaxis farmacolégica no se asocio

a una mayor prevalenca de

sangrado, asi como

anticoagulacién con trombosis. (tabla 13)

asociacion entre no antoagregacion o

Tabla 13.- Asociacidon entre eventos cirréticos y eventos tromboéticos en pacientes ingresados a

la unidad de Terapia Intensiva de La Fundacién Clinica Médica Sur.

Sangrado Trombosis
Situaciones clinicas asociadas No Sl cu;:dhriz;lda No Si Cuggriélda
(n) (n) (p) (n) (n) ()
No 19 21 43.631 33 3 20.451
RS si 11 12 0 18 3 000
_ No 23 27 32.037 39 6 15.437
Postracion SI 6 6 .000 11 0 004
. No 12 23 49.428 27 3 21.441
LIl sI 18 10 000 24 3 000
Insuficiencia renal No 10 15 26.089 0 34.85
Sl 18 18 0000 4 0 0000
No 30 33 43.630 51 6 19.905
Tromboprofilaxis farmacologica S| 0 0 000 0 0 000
No 29 33 44,785 50 6 20.121
Antiagregacion S| 1 0 000 1 0 000
No 28 32 44.104 49 5 22.162
Anticoagulacion S| 5 1 000 5 1 000
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SIGNIFICANCIA CLINICA DE LA HEMORRAGIA/TROMBOSIS

No se encontré6 asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de sangrado,
trombosis y un mayor nimero dias de estancia hospitalaria o de estancia enla unidad de terapia
intensiva. La presencia de sangrado a lo largo de toda la estancia intrahospitalaria tuvo una

asociacion estadisticamente significativa con la defuncion del paciente.

DISCUSION

La etiologia mas comun de la cirrosis en los pacientes estudiados fue criptogénica, seguida de
HCV, contrario alo que pasa en la poblacion general en México, la cirrosis hepatica alcohdlico
nutricional representé solo el 13.6% de los caso. Esto puede deberse a que las complicaciones
cronicas del alcoholismo no son incluidas en la cobertura de la mayoria de los seguros médicos y
por tanto los pacientes con cirrosis hepética secundaria a alcoholismo acuden a instituciones
publicas. (2-4)

La incidencia de DM e HAS fue elevada, en concordancia con la alta prevalencia de sindrome
metabdlico en nuestra poblacion(68-71)

La incidencia de trombosis y hemorragia en la unidad de terapia intensiva de la fundacién
clinica médica Sur es similar a la reportada en pacientes cirréticos descompensados en un
hospital de tercer nivel (67)

Al igual que lo reportado en la literatura, el sangrado espontdneo variceal fue el tipo de episodio
hemorragico mas frecuente (33-34) y el sitio de trombosis mas frecuente fue la vena porta. La
incidencia de sangrado relacionado a colocacién de catéter central fue de 1.5%, asumiendo que
todos los pacientes les fue colocado un catéter venoso central. La incidencia de hemorragia
intracerebral fue tres veces superior ala reportada en la literatura, probablemente debido a que
dichos reportes estan basados en poblacion abierta (34-36)

Al igual que en lo reportado en la literatura, no se encontré6 asociacion estadisticamente
significativa entre la cuenta plaquetaria, TTPa, INR y sangrado, lo que indica que las pruebas de
laboratorio convencionales no evalian la cascada de la coagulacion en su totalidad y no son
predictores confiables del riesgo de sangrado.(5-8)

Se encontré una asociacién estadisticamente significativa entre la presencia de trombosis vy

53



sangrado, lo cual respalda el hecho de que la coagulopatia del paciente cirrético lo predispone
tanto ala cirrosis como alos eventos hemorragicos.(19,40)

Se encontré6 una asociacién estadisticamente significativa entre la presencia de insuficiencia
renal o infecciobn con la presencia de eventos de sangrado, probablemente atribuible a
generacon de heparinoides endégenos y el efecto aditivo de la insuficiencia renal sobre la
coagulacion (27, 28)

No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre el uso de anticoagulantes, anti
agregantes o tromboprofilaxis con la presencia de sangrado en pacientes con indicacion médica
para anticoagulacion, tromboprofilaxis o antiagregacion. (52-56)

A pesar de que en la mayoria de los pacientes se evalud clinicamente la presencia de
sangrado o trombosis, no se realizaron estudios de laboratorio n i ultrasonografia de manera

sistematica en todos los pacientes.

CONCLUSIONES

Los pacientes cirr6ticos tienen alteraciones en el sistema de coagulacién que abarcan tanto
los mecanismos procoagulantes como los anticoagulantes, por lo tanto, tienen un mayor riesgo
tanto de trombosis como de sangrado.

Los pacientes cirréticos tienen ademas multiples comorbilidades que conllevan alteraciones en
el sistema de coagulacién, y tienen un efecto aditivo con las alteraciones de la coagulacion
propias de la cirrosis.

Todo paciente cirrGtico que presente agudizacion de las complicaciones propias de la cirrosis
debe de ser considerado como criticamente enfermo, y por tanto, debe de ser evaluado en una
unidad de medicina critica.

Dado que las complicaciones trombdticas no pueden ser evaluada de manera sensible mediante
clinica, es necesario hacer evaluar sistematicamente mediante ultrasonido a todo paciente
cirrético en busca de trombosis venosa profunda o trombosis portal.

Las pruebas convencionales de coagulacién no son instrumentos confiables para evaluar de

manera integral la cascada de coagulacién, y por tanto no son predictores confiables del
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riesgo de sangrado o hemorragia, y por tanto, la evaluacién de laboratorio de la cascada de
coagulacion, incluyendo sistema fibrinolitico del paciente cirrético, debe incluir  pruebas de

agregacion plaquetaria, dimero D, fibrindgeno y tromboelastografia.
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ABREVIATURAS

VHB.-Virus de hepatitis B

VHC.- Virus de hepatitis C

CBP.-Cirrosis biliar primaria

TPO. —Trombopoyetina

CID.- Coagulacion Intravascular diseminada

ATP.- Trifosfato de adenosine

TXA2.- Tromboxano A2

ADP.- Difosfato de adenosine

VWEF.-Factor de von Willebrand

PFA-100.- Analizador-100 de la funcién plaguetaria.
TP.-Tiempo de Protrombina
TEG.-Tromboelastografia

t-PA .-Activador tisular del plasminégeno.

PAI-1.- Inhibidor tipo 1 del plasmindgeno.
TAFI.-Inhibidor de la fibrindlisis activado por trombina.
TTPa.- Tiempo de tromboplastina parcial activada..
INR.- indice internacional normalizado (INR).

DVT.- Trombosis venosa profunda

PVT.-Trombosis de la vena porta

TEP.- Tromboembolia pulmonar

MELD.-Modelo de la enfermedad hepatica terminal

HBPM.-heparina de bajo peso molecular.
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Tabla 1.- Anormalidades de la coagulacion en pacientes cirréticos.

Fase de la coagulacién Anormalidad Implicacion clinica Referencia
Disminucién en la producciéon y aumento en la destruccion de
TPO
Aumento en el consumo de plaguetas y secuestro esplénico
Trombocitopenia, hipoagregabilidad
de las mismas.
Inicio y formacién del trombo No hay una asociacion entre la prolongacién del tiempo de sangrado y el
Destruccion de plaquetas mediada por auto-anticuerpos 8-14
plaguetario riesgo de sangrado importante.
Defectos adquiridos de los granulos plaquetarios
La funcionalidad plaquetaria, definida como su capacidad de sustentar al
Alteraciones en la interaccion plaquetas-endotelio
generacién de trombina, no estd4 disminuida.
Regulacion a la alza del factor de von Willebrand
Hiperagregabilidad inducida por bilirrubina
Tiempo de protrombina prolongado
Propagacion por la cascada de Disminucién en la sintesis de los factores II, V, X,VII, VIII, IX, No se ha encontrado una correlacién significativa entre la concentracién de
19-21
coagulacion Xl, Xll, 'y fibrin6geno fibrinbgeno, la prolongacion del tiempo de protrombina, la actividad del
Deficiencia de Vitamina K factor V yla presencia de sangrado..
27-28
Limitacion de la coagulacion por los Las deficiencias de las proteinas C, S y antitrombina no se reflejan en las
Deficiencia de proteina C, S y antitrombina
mecanismos de control pruebas convencionales de coagulacion.
Aumento en el nivel de heparinoides endégenos
antitromboticos La TEG es una herramienta Util para la deteccién de hipercoagulabilidad.
45-46
Los niveles plasmaticos de actividad de t-PA estan
Evidencia laboratorial de fibrinolisis en 30-60% de los pacientes cirréticos.
aumentados 7 veces sobre el valor normal.
Eliminacion del codgulo mediante Evidencia clinica de hiperfibrinolisis en 5-10% de los cirréticos
Liberacion inducida normal de t-PA. 29-32
fibrindlisis. descompensados

Disminucién en los niveles plasmaticos de TAFI

Los niveles de TAFI son predictores independientes de mortalidad.

TPO: Trombopoyetina. TEG.- Tromboelastografia
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Figura 1.- Alteraciones protrombdéticas y antitromboéticas en el pacietne cirrético. Dichas alteraciones son progresivas al igual que

el riesgo relativo de presentar tanto eventos hemorragicos como trombéticos
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Comorbilidades
Complicaciones
de la Cirrosis

Desenlaces
Clinicos

Variables

: . . Intervencion Médica
Epidemioldgicas

Laboratorio

y Gabinete

Abordaje diagnoéstico de
hemorragia y trombosis

Figura 2.- Diagrama del abordaje estadistico de la tesis. La informacion obtenida se organizé en cuatro modulos:1) Informacion
epidemiolégica, 2) Antecedentes médicos. 3)Condiciones al ingreso al hospital y a la UTI (incluyendo comorbilidades,
complicaciones de la cirrosis, escalas prondsticas). 4) Abordaje de las complicaciones trombdéticas y hemorrégicas de la cirrosis,

5)Desenlaces clinicos.
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. Busqueda ultrasonografica de trombosis.

. Pruebas de coagulacién completas.

Figura 2.- Busqueda y documentacion intencionada de complicaciones trombdéticas mediante por lo menos un estudio
ultrasonogafico (lineas azul) y evaluacion completa del perfil de coagulacién (linea roja) segun el afio de ingreso a la unidad

de terapia intensiva de la fundacién clinica Médica Sur.
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