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Resumen

“Recidiva de hemorragia de tubo digestivo alto en pacientes con
insuficiencia hepatica crénica, posterior a ligadura de varices esofagicas”
Autores: Ayala-Martinez, M. J. Médico Residente de Medicina Interna.

Antecedentes: La hemorragia varicosa esofagica es una complicacion
devastadora de la hipertensién portal. El sangrado variceal agudo representa el
70% de todos los episodios de sangrado gastrointestinal superior en la
insuficiencia hepatica cronica. La gravedad de los episodios de hemorragia por
varices esta directamente relacionada con la gravedad de la cirrosis subyacente
del paciente, con una tasa de mortalidad de 30 dias de hasta el 30% por evento
de hemorragia por varices en pacientes con cirrosis de clase C de Child-Pugh.
La recurrencia de varices después de la ligadura endoscopica para la profilaxis
secundaria es un evento frecuente. Esto sin lugar a dudas tiene un impacto en la
morbilidad y sobretodo en la mortalidad del paciente con Cirrosis hepatica (1).
Material y Métodos: Se realizé este estudio observacional, descriptivo en el
Hospital General Zona Norte de Puebla en donde se analizaron 105 pacientes
con diagndstico cirrosis hepatica y hemorragia de tubo digestivo alto que se
sometieron a ligadura de varices esofagicas, 39 de ellos en un episodio de
recidiva de hemorragia variceal, 22 de ellos contaron con criterios de inclusion.
Se concluyd que el riesgo de la repeticién del sangrado es elevado, alcanzando
80% en el correr del primer afio. Se encontré que de la clasificacion de Child
Pugh, la clase C, ocupo el primer lugar con 54.4%, y la clase B se mantuvo en
segundo lugar (45.5%). El numero de episodio de hemorragia de tubo digestivo
variceal que presentaron los pacientes con recidiva fue de dos para el 86.4%,

mientras que el 9.1% tuvieron tres hemorragias y el 4.5% cuatro hemorragias.

Palabras: Cirrosis, Recidiva, Hemorragia, Varices Esofagicas, Hemorragia

Variceal.
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1.- Introduccioén

La hemorragia varicosa esofagica es una complicacion devastadora de la
hipertension portal. El sangrado variceal agudo representa el 70% de todos los
episodios de sangrado gastrointestinal superior en la insuficiencia hepatica cronica.
La gravedad de los episodios de hemorragia por varices esta directamente
relacionada con la gravedad de la cirrosis subyacente del paciente, con una tasa de
mortalidad de 30 dias de hasta el 30% por evento de hemorragia por varices en
pacientes con cirrosis de clase C de Child-Pugh (1). Se ha demostrado que la
presion portal suele ser >10 mmHg en pacientes que desarrollan varices esofagicas,

y supera los 12 mmHg en pacientes con ruptura de las varices (2).

Incluso después del control de la hemorragia inicial, sigue existiendo un
riesgo significativo de nuevas hemorragias, generalmente observado dentro de los
primeros 4 dias y casi siempre antes de los 11 dias. El tiempo en el que aparece el
resangrado se puede dividir en resangrado muy temprano (en los primeros 5 dias
después del sangrado agudo), resangrado temprano (6 semanas posteriores del
sangrado agudo), y resangrado tardio. Un informe anterior mostr6é que la tasa de
nuevas hemorragias tempranas oscila entre el 30 % y el 40 % dentro de las primeras
6 semanas, y esta significativamente asociada con el riesgo de muerte dentro de
las 6 semanas (3). La ligadura de varices esofagicas es una terapia util tanto para
el sangrado agudo como para la profilaxis y son recomendadas por las guias
actuales (4). La recurrencia de varices después de la ligadura con banda
endoscopica para la profilaxis secundaria es un evento frecuente. Muchos factores
se han asociado con la aparicion de resangrado, tales como presion portal, bajas
reservas hepaticas, tamafio de las varices, modalidades de tratamiento en el
sangrado agudo, infeccion y trombosis de la porta. Esto sin lugar a dudas tiene un
impacto en la morbilidad y sobretodo en la mortalidad del paciente con cirrosis

hepatica (3).



2.- Antecedentes

2.1.- Antecedentes Generales

La cirrosis es la fibrosis irreversible del higado, la etapa final de una via de
dafio cronico a un o6rgano vital importante. Esta es la octava causa principal de
muerte en los Estados Unidos y la decimotercera lider causa de muerte a nivel
mundial, con una mortalidad mundial que ha aumentado en un 45,6% desde 1990
a 2013. Las caracteristicas fisiopatologicas de la cirrosis implican lesion hepatica
progresiva y fibrosis que resultan en hipertension portal y descompensacion,
incluyendo ascitis, peritonitis bacteriana espontanea, encefalopatia hepatica,

varices esofagicas, hemorragia, sindrome hepatorrenal y carcinoma hepatocelular

(®).

La hipertension portal en la actualidad se define como el aumento en el
gradiente de presion portosistémica en cualquier segmento del sistema venoso
portal. . La hipertension portal es el resultado de varios factores que afectan la
circulacion prehepatica, intrahepatica o posthepatica. Si bien la hipertension
portal puede resultar de alteraciones prehepaticas (trombosis de la vena porta o
la vena esplénica), alteraciones posthepaticas (sindrome de Budd-Chiari) o por
causas intrahepaticas no-cirréticas (esquistosomiasis, sindrome de obstruccion
sinusoidal); es la cirrosis hepatica la causa mas comun de hipertension portal y,
por lo tanto, es la mas ampliamente investigada. En la cirrosis, se produce un
flujo sanguineo sinusoidal anormal debido a aberraciones estructurales, que
incluyen cicatrices, nodulos regenerativos y coagulacion microvascular, lo que
aumenta la resistencia intrahepatica y la hipertensién portal resultante. La
resistencia intrahepatica también se eleva por el aumento del tono vascular
relacionado con niveles mas altos de vasoconstrictores locales y niveles
reducidos de éxido nitrico debido a la disfuncion endotelial. Los miofibroblastos
se forman a partir de células estrelladas hepaticas en respuesta a la inflamacion

y la liberacion de citocinas inducidas por la lesion de los hepatocitos. Estos



miofibroblastos también se contraen dentro del espacio de Disse, lo que aumenta

la resistencia intrahepatica. (6)

La presion de la vena porta normalmente varia de 7 a 12 mm Hg en reposo
y en ayunas. La medicion directa de la presion del portal es invasiva y requiere la
canulacion directa de las venas portal o umbilicales. Alternativamente, la
hipertension portal puede diagnosticarse con precision por el gradiente de presion
entre la vena porta y la vena cava inferior, definida como el gradiente de presion
venosa hepatica (HVPG), que es el estandar de oro para diagnosticar la
hipertension portal (7). Se ha demostrado que la presién portal determinada por el
gradiente de presién venosa hepatica (HVPG) es mejor que la biopsia hepatica para
predecir el desarrollo de complicaciones de cirrosis en pacientes con enfermedad

hepatica cronica sin cirrosis en la biopsia hepatica (8).

Los pacientes con cirrosis transitan por diferentes etapas prondsticas, siendo
las principales las etapas compensada y descompensada. La transicion de la etapa
compensada a la descompensada esta marcada clinicamente por el desarrollo de
complicaciones como ascitis, hemorragia varicosa y encefalopatia hepatica
manifiesta. Debido a que “cirrosis” implica un diagndstico patologico (invasivo), en
la conferencia Baveno VI se planted el concepto de enfermedad hepatica cronica
avanzada compensada (cACLD) basado en pruebas no invasivas (NIT) que
predecirian el desarrollo de complicaciones de la cirrosis. Entre los pacientes con
cirrosis compensada o cACLD, se han identificado al menos dos etapas diferentes
en funcion de la presencia o ausencia de hipertension portal clinicamente
significativa (CSPH). Las diversas etapas de la enfermedad estan asociadas con
diferentes resultados, incluido el riesgo de muerte, por lo que los pacientes en
diferentes estadios tienen diferentes necesidades diagnosticas y terapéuticas. Se
propuso el término “enfermedad hepatica cronica avanzada compensada (cACLD)”
para reflejar el continuo de fibrosis grave y cirrosis en pacientes con enfermedad
hepatica cronica en curso. Una definicion pragmatica de cACLD basada en la
medicion de la rigidez hepatica (LSM) tiene como objetivo estratificar el riesgo de

hipertension portal clinicamente significativa y descompensacion en el punto de



atencion, independientemente de la etapa histolégica o la capacidad de la medicion
de la rigidez hepatica (LSM) para identificar estas etapas. Los valores de LSM por
elastografia transitoria (TE) <10 kPa en ausencia de otros signos clinicos/de imagen
conocidos descartan enfermedad hepatica crénica avanzada compensada; los
valores entre 10 y 15 kPa son sugestivos de cACLD; los valores >15 kPa son
altamente sugestivos de cACLD (9).

La hemorragia varicosa esofagica es una complicacion devastadora de la
hipertension portal. Se asocia con una alta morbilidad y mortalidad. Los mecanismos
subyacentes a la ruptura de las varices esofagicas estan mal definidos. Las
principales secuelas clinicas de hipertension portal, la hemorragia varicosa y ascitis,
emerge relativamente tarde, después de la presién portal se eleva a un gradiente

de presion venosa hepatica de mas de 12 mm Hg (10).

Se ha demostrado que la presion portal suele ser >10 mm Hg en pacientes
que desarrollan varices esofagicas, y la presion portal generalmente supera los 12

mm Hg en pacientes con ruptura de las varices (2).

El consenso de Baveno VI (BC) recomienda utilizar el método no invasivo de
rigidez hepatica <20 kPa en elastografia transitoria junto con un recuento de
plaquetas >150,000 para excluir la presencia de varices esofagicas de alto riesgo

(HRV) en pacientes con compensacion enfermedad hepatica cronica avanzada

(11).

En un simposio de la American Association for the Study of Liver Diseases
se sugirio que los pacientes cirréticos en clase Child-Pugh A deberian beneficiarse
de una endoscopia cuando existieran datos de hipertension portal (plaquetas<140
000, diametro de vena porta >13mm y ultrasonido con evidencia de circulacién
colateral). Los pacientes en clase Child-Pugh B y C deberian tener una endoscopia
al momento del diagnostico. A los pacientes sin varices se les debe realizar una
endoscopia superior cada 2 a 3 afios si la funcion hepatica es estable, y una vez por

afno en caso de signos de deterioro (12)



El sangrado varicoso agudo (AVB) representa el 70% de todos los episodios
de sangrado gastrointestinal superior en la insuficiencia hepatica cronica. La
gravedad de los episodios de hemorragia por varices esta directamente relacionada
con la gravedad de la cirrosis subyacente del paciente, con una tasa de mortalidad
a 30 dias de hasta el 30% por evento de hemorragia por varices en pacientes con
cirrosis de clase C de Child-Pugh. La hemorragia en estos pacientes puede ser
grave y mortal, y también se asocia con insuficiencia renal e infecciones, como la

peritonitis bacteriana espontanea (1).

Se han realizado varios avances en el tratamiento de estos pacientes en las
ultimas décadas, principalmente la introduccion de terapias endoscopicas
(inicialmente escleroterapia y posteriormente ligadura de varices endoscopicas e
inyeccion de pegamento), terapia farmacoldgica (vasopresina, somatostatina y sus

analogos) y derivacion sistémica portal intrahepatica transyugular (13).

Incluso después del control de la hemorragia inicial, sigue existiendo un
riesgo significativo de nuevas hemorragias, generalmente observado dentro de los
primeros 4 dias y casi siempre antes de los 11 dias. La mortalidad con cada episodio
de hemorragia aguda por varices (HAV) ha disminuido al nivel actual de
aproximadamente el 20 %. Un informe anterior mostré que la tasa de nuevas
hemorragias tempranas oscila entre el 30 % y el 40 % dentro de las primeras 6
semanas, y esta significativamente asociada con el riesgo de muerte dentro de las
6 semanas. Por lo tanto, la investigacién que evalua el valor de varios factores de
riesgo en pacientes con HAV es importante en un esfuerzo por identificar el grupo
de pacientes con alto riesgo de hemorragia y mortalidad (3). Los factores de riesgo
para una nueva hemorragia temprana son sangrado activo en la endoscopia,
enfermedad hepatica grave (clase C de Child-Pugh) y un gradiente de presion

venosa hepatica en cufia de 20 mm Hg (14).

La esofagogastroduodenoscopia es el estandar de oro para el diagnostico de
varices esofagogastricas y para estimar el tamafio de las varices y encontrar
estigmas de alto riesgo. La endoscopia puede discernir si las varices estan

ausentes, pequefas (<5 mm), medianas, grandes (> 5 mm) o gigantes (> 10 mm).

9



El gasto y la sensibilidad diagndstica limitada de la capsula esofagica sugieren que
no es una alternativa util para la deteccidon de varices esofagogastricas o la

deteccion de varices gastricas (15).

Frente a la esclerosis endoscopica, tratamiento empleado durante anos como
de eleccion en la prevencion de la recidiva hemorragica por varices esofagicas,
surgio en los afios ochenta, la ligadura endoscopica como una alternativa con mayor
eficacia en la prevencion de la recidiva y mejor supervivencia. La ligadura tenia
ademas, las ventajas afiadidas de una mayor rapidez en la erradicacion de las
varices y una menor incidencia y gravedad de los efectos secundarios. Los
metaanalisis de los diversos estudios comparativos entre ambas técnicas asi lo

atestiguan (16).

La ligadura de varices esofagicas es una terapia util tanto para el sangrado
agudo como para la profilaxis y son recomendadas por las guias actuales. El
procedimiento es efectivo y generalmente seguro. Después de ligar, se forma una
ulcera superficial, que generalmente cicatriza en 2-3 semanas. Las principales
complicaciones de la ligadura de varices son dolor, disfagia, fiebre, sangrado
durante el procedimiento y sangrado por ulceras posteriores a la banda (PBUB). La
incidencia reportada de PBUB es baja (2.3% —-7.3%), pero su manejo puede ser
dificil y su morbilidad y mortalidad son altas (4).

Profilaxis Secundaria. Después de un episodio de sangrado por varices, el
riesgo de resangrado puede llegar al 60% sin tratamiento profilactico. El riesgo
puede reducirse significativamente mediante una combinacién de terapia con
betabloqueadores no selectivos y ligadura endoscopica para la obliteracion de las
varices (realizada cada 2-4 semanas). Frente a las opciones de tratamiento
endoscopico se presenta el tratamiento farmacologico como una alternativa factible,
basada en la fisiopatologia de la hipertension portal. Efectivamente, la reduccién
sostenida de la presidn portal, y con ello, de la presion de la circulacion
portocolateral hasta unos niveles “seguros” disminuye o minimiza el riesgo de

hemorragia por varices (8).

10



Se debe considerar el tratamiento con betabloqueadores no selectivos
(propranolol, nadolol o carvedilol) para la prevencién de la descompensacién en
pacientes con hipertension portal clinicamente significativa. A diferencia de los
betabloqueadores no selectivos tradicionales (es decir, propranolol y nadolol ), el
carvedilol tiene efectos vasodilatadores anti-alfa adrenérgicos intrinsecos que
contribuyen a su mayor efecto reductor de la presion portal. El carvedilol es el
betabloqueador no selectivo de eleccidn en la cirrosis compensada, ya que es mas
eficaz en la reduccion del GPVH, tiende a un mayor beneficio en la prevencion de
descompensaciones y a una mejor tolerancia que los betabloqueadores no
selectivos tradicionales y se ha demostrado que mejora la supervivencia en
comparacion con ningun tratamiento activo en pacientes compensados con

hipertension portal clinicamente significativa (9).

En pacientes compensados con varices de alto riesgo que tienen
contraindicaciones o intolerancia a los betabloqueadores no selectivos, se

recomienda la ligadura endoscopica para prevenir el primer sangrado de varices

(9).

Se debe considerar una derivacion portosistémica intrahepatica transyugular
(TIPS) o un trasplante de higado para grupo de alto riesgo. El uso temprano de TIPS
en pacientes con cirrosis y con alto riesgo de sangrado por varices se asocié con
reducciones marcadas y significativas en el fracaso del tratamiento y Ila
mortalidad. Las derivaciones portosistémicas presentan menores tasas de
repeticion del sangrado varicoso comparado con la escleroterapia/ligadura, pero
aumentan la incidencia de encefalopatia hepatica, sin embargo pacientes con un
grado B o C de la clasificacion de Child-Pugh siempre se debe considerar el

trasplante (17).
2.2.- Antecedentes Especificos

La recomendacion actual para la profilaxis secundaria del sangrado por
varices es la ligadura endoscopica con banda combinada con bloqueadores beta

orales. La erradicacion de las varices esofagicas con ligadura endoscdépica con

11



banda tiene éxito en mas del 90% de los pacientes. Sin embargo, la recurrencia de
varices después de la ligadura con banda endoscopica para la profilaxis secundaria
es un evento frecuente, puede llegar al 50% durante el primer afio después de la
erradicaciéon. La tasa de resangrado por varices recurrentes aumenta
significativamente 1 afio después de la erradicacion de las varices. Esto justifica la
vigilancia endoscépica de la recurrencia de las varices, y las recomendaciones
actuales son realizar una endoscopia 1, 3 y 6 meses después de la erradicacion de
las varices. Sin embargo, no esta claro si la endoscopia por si sola puede predecir

este resultado y qué pacientes presentaran un episodio de resangrado(18).

Algunos estudios han informado una correlacion entre la recurrencia de las
varices y el sangrado de las varices con las caracteristicas de los vasos

paraesofagicos (18).

En 2018 se publicd en la AGA un analisis retrospectivo de los datos de alta
de la Base de Datos Nacional de Readmision (NRD) desde enero de 2012 hasta
diciembre de 2013. Se utilizaron los cédigos de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, Novena Revisién, Modificaciones Clinicas (ICD-9-CM) para
identificar las altas con un diagndstico primario de varices sangrantes confirmado
por endoscopia. Durante el periodo de estudio, hubo 5881 altas con diagndstico de
sangrado variceal en la endoscopia. La tasa de resangrado que dio lugar a la
readmision fue del 30%. Alrededor del 67% tuvo un reingreso, el 21% tuvo dos
reingresos y el 11% tuvo tres o mas reingresos, con un maximo de siete reingresos.
Los hombres representaron el 68% de los reingresos con una edad media de 56
afios en comparacion con las mujeres que representaron el 32% de los reingresos
con una edad media de 59 anos (p<0,001). El grupo de reingreso tuvo tasas de
empeoramiento de la cirrosis descompensada con tasas mas altas de ascitis en un
28 % vy encefalopatia en un 16 % en comparacion con el 19 % y el 11 %
respectivamente en el grupo sin reingresos (p<0,001). El carcinoma hepatocelular
fue mas prevalente en el grupo de reingreso con un 5 % en comparacion con el 2
% de prevalencia en el grupo de no reingreso (p<0,001). Los pacientes del grupo

de reingreso tuvieron tasas mas altas de ingreso a la unidad de cuidados intensivos

12



(UCI) en comparacion con los del grupo de no reingreso, 21% versus 15%
respectivamente (p<0,001). La tasa de transfusion entre los pacientes reingresados
fue mayor, 63% versus 52% (p<0,001). La estancia media de los pacientes no
reingresados fue de 4 dias y de 6 dias para los pacientes reingresados. El tiempo
medio hasta el primer reingreso fue de 33 dias, con una estancia media de 6 dias.
El tiempo medio antes del segundo reingreso fue de 22 dias, con una estancia
media de 5 dias. El tiempo medio hasta el tercer o posteriores reingresos fue de 12
dias, con una estancia media de 4 dias. Al utilizar el reingreso debido a nuevas
hemorragias como la variable de resultado principal, se observé una razéon de
probabilidad ajustada (OR) mas alta entre los pacientes con comorbilidades mas
altas (OR = 1,07), ascitis (OR = 1,48) y ESRD con HD (OR = 2,17). Se observé que
los pacientes de nivel socioecondmico alto (NSE) tenian menos probabilidades de
reingreso por nuevas hemorragias en comparacion con los pacientes de nivel
socioeconomico bajo (OR = 0,72). También se observé una tendencia similar entre
los que tenian seguro privado en comparacién con los que no tenian seguro privado
(OR=0,60). Se concluy6 que la tasa de resangrado por sangrado variceal es del
30%. La primera readmision se asocidé con la mayor duracion de la estancia. Se
concluyod que la tasa de resangrado por sangrado variceal es del 30%. La primera
readmision se asocié con la mayor duracion de la estancia. La cirrosis
descompensada con ascitis, mayores comorbilidades y menor nivel socioeconémico
se asocio con mayores tasas de resangrado. Los pacientes que fueron readmitidos
por nuevas hemorragias tenian mas probabilidades de ser admitidos en la UCl y

tenian tasas mas altas de transfusiones (19).

En 2011 se realizé6 un metanalisis de ensayos controlados aleatorios
completos publicados que evaluan la eficacia de la ligadura endoscépica con banda
(LBE) versus la terapia farmacoldgica para la profilaxis primaria y secundaria de la
hemorragia por varices en pacientes con cirrosis. Entre 1023 pacientes en 12
ensayos que compararon LBE con betabloqueantes para la prevencién primaria, no
hubo diferencias significativas en hemorragia gastrointestinal (RR 0,79 [IC del 95 %:
0,61 a 1,02]), muertes por todas las causas (RR 1,06 [IC del 95 %: 0,86 a 1,02]).
1,30]) o muertes relacionadas con hemorragias (RR 0,66 [IC del 95%: 0,38 a
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1,16]). Hubo una tendencia reducida hacia la significacion en el sangrado por
varices con EBL en comparacion con los betabloqueantes (RR 0,72 [IC del 95%:
0,54 a 0,96]). Sin embargo, el sangrado por varices no fue significativamente
diferente entre los dos grupos en ensayos de alta calidad (RR 0,84 [IC del 95%: 0,60
a 1,17]). Entre 687 pacientes de seis ensayos que compararon LBE con
betabloqueantes mas mononitrato de isosorbida para la prevencion secundaria, no
hubo ningun efecto sobre la hemorragia gastrointestinal (RR 0,95 [IC del 95%: 0,65
a 1,40]) ni sobre la hemorragia por varices (RR 0,89 [IC del 95%: 0,53 a 1.49]). El
riesgo de muerte por todas las causas en el grupo EBL fue significativamente mayor
que en el grupo médico (RR 1,25 [IC del 95%: 1,01 a 1,55]); sin embargo, la tasa de
muertes relacionadas con hemorragias no se vio afectada (RR 1,16 [IC del 95%:
0,68 a 1,97]). Este estudio concluy6 que tanto la EBL como los betabloqueantes
pueden considerarse tratamientos de primera linea para prevenir el primer sangrado
por varices, mientras que los betabloqueantes mas mononitrato de isosorbida

pueden ser la mejor opcion para la prevencion del resangrado (20).

Muchos factores se han asociado con la aparicién de resangrado, tales como
presion portal, bajas reservas hepaticas, tamano de las varices, modalidades de
tratamiento en el sangrado agudo, infeccion y trombosis de la porta. El tiempo en el
que aparece el resangrado se puede dividir en resangrado muy temprano (en los
primeros 5 dias después del sangrado agudo), resangrado temprano (6 semanas
posteriores del sangrado agudo), y resangrado tardio. Informes anteriores
mostraron que las nuevas hemorragias oscilaron entre el 30% y el 40% dentro de
las primeras 6 semanas, y se asociaron significativamente con el riesgo de muerte.
Por lo tanto, explorar los predictores de nuevas hemorragias es muy importante para

los pacientes cirroticos (2).

En un estudio multicentrico finalizado en el afio 2000, se incluyeron un total
de 231 sujetos, la frecuencia de resangrado durante el seguimiento fue del 29%. La
tasa de mortalidad después del sangrado por varices en este estudio fue

sustancialmente mas baja que la reportada previamente (30-50%). Esto sugiere que
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los avances realizados en el tratamiento de la hemorragia por varices han mejorado

los resultados después del primer episodio de hemorragia variceal (21).

Se identificaron cinco estudios que compararon EVL solo o combinado con
farmacos, incluidos un total de 476 pacientes. El tratamiento combinado redujo las
nuevas hemorragias en general [cociente de riesgos (RR) = 0,44, intervalo de
confianza (IC) del 95 % = 0,28-0,69] y mostré una tendencia hacia una mortalidad
mas baja (RR = 0,58, IC del 95 % = 0,33-1,03), sin aumentar complicaciones. Se
identificaron cuatro ensayos que compararon farmacos solos o asociados con EVL,
incluidos 409 pacientes. Todos utilizaron B-bloqueantes mas ISMN. El resangrado
por varices disminuy6 con la terapia combinada (P < 0,01), pero el resangrado por
ulceras esofagicas aumenté (P = 0,01). En general, hubo una tendencia hacia un
menor resangrado (RR = 0,76, IC 95 % = 0,58-1,00) sin efecto sobre la mortalidad
(RR = 1,24, IC 95 % = 0,90-1,70). En conclusion la adicion de la terapia con
medicamentos a EVL mejora la eficacia de EVL solo. Sin embargo, la adicion de
EVL a los bloqueadores 3 e ISMN logra una disminucion no significativa del
resangrado sin efecto sobre la mortalidad. Aunque la terapia combinada con EVL
mas bloqueadores B + ISMN es adecuada para prevenir el resangrado, los

bloqueadores (3 + ISMN solos pueden ser una alternativa valida (5).

Como comentamos previamente, la combinacion de B-bloqueantes y ligadura
con banda es el enfoque estandar actual para prevenir el resangrado de las varices,
pero el sangrado reaparece y la mortalidad es alta. EI farmaco hipolipemiante
simvastatina disminuye la presién portal, mejora la funcion hepatocelular y podria
reducir la fibrosis hepatica. En un estudié multricéntrico, doble ciego, paralelo de
158 pacientes se evaluo si agregar simvastatina a la terapia estandar podria reducir
el resangrado y la muerte después del sangrado por varices en pacientes con
cirrosis. Estos pacientes con cirrosis recibieron profilaxis estandar para prevenir el
resangrado (un bloqueador 3 y ligadura con banda) en Espafia desde octubre de
2010 hasta octubre de 2013. Dentro de los 10 dias de sangrado, los sujetos fueron
asignados al azar, pero estratificados por clase de Child-Pugh de A o B frente a C,
a grupos que recibieron simvastatina (20 mg/d los primeros 15 dias, 40 mg/d a partir
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de entonces; n = 69) o placebo (n = 78). Los pacientes fueron seguidos durante 24
meses. El punto final primario fue una combinacién de resangrado y muerte, y los
principales puntos finales secundarios fueron los componentes individuales del
compuesto (muerte y resangrado). El punto final primario lo cumplieron 30 de 78
pacientes en el grupo de placebo y 22 de 69 en el grupo de simvastatina (P =
0,423). Diecisiete pacientes en el grupo de placebo murieron (22 %) frente a 6
pacientes en el grupo de simvastatina (9 %) (razon de riesgo para agregar
simvastatina a la terapia = 0,39; intervalo de confianza del 95 %: 0,15-0,99; P =
0,030). La simvastatina no aumentd la supervivencia de los pacientes con cirrosis
clase C de Child-Pugh. Nuevas hemorragias se produjeron en el 28 % de los
pacientes del grupo de placebo y en el 25 % de los del grupo de simvastatina (p =
0,583). Se produjeron eventos adversos graves en el 53 % de los pacientes del
grupo de placebo y en el 49 % del grupo de simvastatina (p = 0,752); los porcentajes
de eventos adversos graves relacionados con la terapia fueron del 11 % en el grupo
de placebo frente al 8 % en el grupo de simvastatina (p = 0,599). Dos pacientes en
el grupo de simvastatina, cada uno con enfermedad hepatica avanzada. Se
concluyéo que la adicion de simvastatina a la terapia estandar no redujo el
resangrado, pero se asocio con un beneficio de supervivencia para pacientes con
cirrosis Child-Pugh clase A o B. La supervivencia no fue el criterio principal de

valoracion del estudio, por lo que estos resultados requieren validacion (22).
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3.- Justificacion

La hemorragia digestiva alta es uno de los escenarios mas frecuentes en los
servicios de urgencias. Esta constituye una de las emergencias gastroenterologicas
con mayor mortalidad si el manejo no es oportuno y adecuado. Sé asocia con una
amplia gama de resultados, dependiendo de la gravedad de cada caso en particular.
En México es desconocida la cifra real de la incidencia, mortalidad, prevalencia de
la hemorragia digestiva alta al igual que el empleo de las escalas pre endoscopicas

en hospitales de segundo y cualquier nivel de atencion (23).

La cirrosis hepatica y sus complicaciones son padecimientos comunes en el
area de Urgencias y el servicio de Medicina Interna de los hospitales de primer y
segundo nivel de atencion. La hemorragia variceal es una de las complicaciones
mas serias de los pacientes con cirrosis, particularmente en aquellos pacientes que
han desarrollado descompensacion clinica. El sangrado en este escenario clinico
es causado con mayor frecuencia por varices esofagicas (65-70%) o por varices
gastricas (10-15%). La muerte inmediata por sangrado no controlado oscila entre
un 4-8%. El riesgo del resangrado variceal en los primeros 2 afios es del 60%, con
una mortalidad del 35%. Por esto, la prevencion del resangrado es esencial en el

manejo de pacientes con sangrado variceal para evitar resangrado y muerte (24).

Es por ello por lo que el presente trabajo quiere proveer informacion acerca
de la incidencia, asi como las caracteristicas de los pacientes con recidiva de
hemorragia variceal quienes fueron previamente tratados con ligadura de varices
esofagicas, y de esta forma mejorar la atencion y la puntualidad del tratamiento,

impactando directamente en la calidad de vida de los pacientes.
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4.- Planteamiento del problema

Una vez controlado el episodio agudo de hemorragia por varices esofagicas,
los pacientes que sobreviven presentan un riesgo de recidiva y de mortalidad muy
elevado (63% y 33% respectivamente, a los 2 aios de seguimiento). Tanto el primer
episodio como la recidiva representan un gasto elevado de recursos porque su
manejo puede involucrar gastroenterélogos, endoscopistas, cirujanos,
transfusiones y medicamentos. Es por esto que todos los pacientes que sobreviven
a un episodio de hemorragia por varices deben ser tratados para evitar una nueva

recidiva (1).

La mortalidad con cada episodio de hemorragia aguda por varices ha
disminuido al nivel actual de aproximadamente el 20 %. Diversos estudios clinicos
han comparado las opciones terapéuticas disponibles en términos de eficacia en la
prevencion de la recidiva, seguridad para los pacientes y supervivencia. Asi, tanto
el tratamiento farmacolégico con betabloqueantes como la ligadura de varices
esofagicas han demostrado una mayor eficacia con respecto a placebo al considerar
la incidencia de recidiva hemorragica y la supervivencia de los pacientes. Se
establecio la ligadura endoscopica de varices como método endoscopico de
eleccion frente a la escleroterapia por sus mejores resultados en la prevencion de
la recidiva hemorragica por varices y también por la menor incidencia y gravedad
de sus efectos secundarios. Los metaanalisis de los estudios realizados asi lo

demuestran y sugieren también una mayor supervivencia (16).

Muchos factores se han asociado con la aparicion de resangrado, tales como
presion portal, bajas reservas hepaticas, tamano de las varices, modalidades de
tratamiento en el sangrado agudo, infeccion y trombosis de la porta. El tiempo en el
que aparece el resangrado se puede dividir en resangrado muy temprano (en los
primeros 5 dias después del sangrado agudo), resangrado temprano (6 semanas
posteriores del sangrado agudo), y resangrado tardio. Informes anteriores
mostraron que las nuevas hemorragias oscilaron entre el 30% y el 40% dentro de
las primeras 6 semanas, y se asociaron significativamente con el riesgo de muerte

(3). Por lo tanto, explorar los predictores de nuevas hemorragias es muy importante
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para los pacientes cirréticos. Después de un episodio de sangrado por varices, el
riesgo de resangrado puede llegar al 60% sin tratamiento profilactico. Existen
muchas limitantes dentro del medio hospitalario, que retrasan el tratamiento primario
de la hemorragia variceal activa, las cuales aumentan el riesgo de morbimortalidad
en esta poblacion. La esdoscopia digestiva alta debe realizarse dentro de las 12
horas posteriores al ingreso hospitalario, sin embargo, en algunos hospitales no se
cuenta con este servicio las 24 horas. De igual forma el seguimiento y la profilaxis
secundaria se ve limitada por distintas causas, ya sea, a corto 0 a mediano plazo,
condiciona un segundo episodio de sangrado variceal. Se ha establecido que la
eficacia del tratamiento farmacologico (profilaxis secundaria) en la prevencion de la
hemorragia y de la recidiva, se fundamenta en su capacidad para lograr una
respuesta hemodinamica adecuada (reduccion del gradiente de presion portal por
debajo de los 12 mm Hg o al menos un 20 % de su valor basal). El hecho de que
esta respuesta soélo tenga lugar en un 30% de los pacientes tratados constituye uno
de los principales inconvenientes del tratamiento con betabloqueantes, ya que los
pacientes no respondedores siguen presentando riesgo de hemorragia y recidiva a

pesar del tratamiento (25).

En el Hospital General Zona Norte carece de informacién acerca de la incidencia de
hemorragia variceal en pacientes cirréticos, ni tampoco las caracteristicas de estos
pacientes. En este sentido, el presente proyecto permitira mejorar la atencion a los

pacientes.

Por lo antes mencionado se desarroll6 la siguiente pregunta:

¢, Cual es la recidiva de hemorragia de tubo digestivo alto posterior a ligadura de
varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica el Hospital General de la Zona
Norte de Puebla del 01 de enero del afio 2019 al 31 de diciembre del 20217
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5.- Objetivos
5.1.- Objetivo general

¢ l|dentificar la recidiva de hemorragia de tubo digestivo alto posterior a ligadura
de varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica el Hospital General
del Norte de Puebla "Bicentenario de la Independencia’, del 1 de enero del
afo 2019 al 31 de diciembre del 2021.

5.2.- Objetivos Especificos

e Determinal las caracteristicas clinicas de los pacientes con resangrado de
varices esofagicas sometidos a ligadura endoscopica.

e Definir el grado de insuficiencia hepatica con la escala de Child Pugh, en
donde mas se presenta resangrado de varices esofagicas.

e Determinar el tiempo promedio de resangrado desde el ultimo episodio de
sangrado por ruptura de varices esofagicas hasta el segundo episodio.

e Determinar el grado de varices esofagicas en el primer episodio y en la
primera recidiva.

¢ |dentificar el diametro de la porta por USG, en el primer episodio de ligadura
y en el segundo episodio de ligadura.

e |dentificar el porcentaje de pacientes que continuo con seguimiento en la
consulta externa de Medicina Interna o Gastroenterologia después del primer
episodio de sangrado.

¢ Identificar la cantidad de pacientes que continuaron con profilaxis secundaria
con propanolol, posterior al primer episodio de varices esofagicas

¢ Identificar el numero de pacientes que tuvieron adecuada adherencia al
tratamiento.

e Determinar el numero de pacientes que se realizaron controles endoscoépicos

posteriores a la primera ligadura de varices esofagicas.
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6.- Material y métodos

Ensayo clinico con las siguientes caracteristicas:

e Objetivo: Observacional

¢ Maniobra: Descriptivo

e Temporalidad: Transversal

e Direccionalidad: Unicéntrico

e Recoleccion de datos: Retrospectivo

e Tipo de poblacion: Homodémico
Ubicacion espacio-temporal

Hospital General Zona Norte de Puebla de 1 de enero del 2019 al 31 de diciembre
del 2021.

Estrategia de trabajo

Se empleara el siguiente indice (Tabla 1) para la recoleccion de datos durante
el proceso de recoleccion de datos, la clasificacion de Child-Pugh es ampliamente
utilizada para el prondstico de cirrosis hepatica. Por otra parte, se tomaran los datos
necesarios para la evaluacion y datos generales de los pacientes de los
expedientes.

Tabla 1.- Clasificacion de Child-Pugh

Parametro Calificacién
1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada-Grave
Encefalopatia Ausente Grado I-11 Grado -1V
Bilirrubina (MG/dL) <20 20-30 >3.0
Albdmina (g/dL) >3.5 2-8-35 <28

Tiempo de protrombina

(segundos prolongado) 1-3 e e
Puntuacién total Clase
5-6 A
7-9 B
10-15 C
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Muestreo
Definiciéon de la poblaciéon

Pacientes mayores de 18 afos atendidos en el area de Medicina Interna del
Hospital General Zona Norte de Puebla, con diagnostico de cirrosis hepatica y

antecedente de 2 o mas episodios de varices esofagicas.
Tipos de muestreo

No probabilistico.
Tamano de la muestra

Sera a conveniencia del investigador, de acuerdo con el numero de casos
acumulados de pacientes con diagnostico de Cirrosis Hepatica y antecedente de 2
0 mas episodios de varices esofagicas, que estén adscritos al Hospital General del
Norte de Puebla.

Seleccion de la muestra
Criterios de inclusion

+ Pacientes que se manejaron en el piso de Medicina Interna con diagndstico
de cirrosis hepatica en el periodo de marzo 2019 a febrero 2021.

+ Pacientes mayores de 18 afos.

+ Pacientes de ambos sexos.

+ Pacientes con antecedente de hemorragia de tubo digestivo variceal en mas
de 2 ocasiones.

+ Pacientes con antecedente de ligadura de varices esofagicas.

« Pacientes con recidiva de hemorragia variceal a quienes se les realizd

endoscopia diagnostica.
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Criterios de exclusion

Pacientes con expediente incompleto.

Criterios de eliminacion

Pacientes que fueron trasladados a otra unidad.

Pacientes que fallecieron por hemorragia variceal en el primer episodio.

Definicién de variables y escala de medicion

Tabla 2.- Cuadro de variables

NOMBRE DE LA | DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE | UNIDAD
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE LA EXPRESION
VARIABLE
EDAD TIEMPO SE RECABARA DEL | CUANTITATIVA | Discreta ANOS
TRANSCURRIDO EXPEDIENTE
DESDE EL NACIMIENTO | CLINICO,
UNICAMENTE
ADULTOS
MAYORES A 18
ANOS.
SEXO CONDICION ORGANICA | FEMENINO CUALITATIVA HOMBRE FEMENINO
QUE DISTINGUE AL | MASCULINO MUJER MASCULINO
HOMBRE DE LA MUJER
CIRROSIS ENFERMEDAD EXISTENCIA DE LA | CUALITATIVA DICOTOMICA | SI
HEPATICA CRONICA E | ENFERMEDAD NO
IRREVERSIBLE DEL
HIGADO QUE SE
ORIGINA A CAUSA DE
LA DESTRUCCION DE
LAS CELULAS
HEPATICAS Y
PRODUCE UN
AUMENTO DEL TEJIDO
NODULAR Y FIBROSO
EN ESTE ORGANO.
ESCALA DE | ESCALA DE | SEVERIDAD DE | CUANTITATIVA | DE
CHILD PUGH SEVERIDAD DE | ENFERMEDAD POLICOTOMICA | INTERVALO
ENFERMEDAD HEPATICA LA CUAL
HEPATICA, SE REALIZA | EVALUA CIERTAS
DE ACUERDO AL | CARACTERISTICA
GRADO DE ASCITIS, EN DONDE SE
LAS OBTIENE UNA
CONCENTRACIONES PUNTUACION Y SE
PLASMATICAS DE | CLASIFICA EN A, B,
BILIRRUBINA Y  C.

ALBUMINA, EL TIEMPO
DE PROTROMBINA, Y
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HEMORRAGIA

VARICEAL

LIGADURA DE

VARICES
ESOFAGICAS

MEDIDA
PORTA

PROFILAXIS
SECUNDARIA
CON

DE

PROPRANOLOL

ENDOSCOPIA

DE CONTROL

TIEMPO EN QUE

OCURRIO
RESANGRADO

EL

EL  GRADO
ENCEFALOPATIA.

DE

PERDIDA DE SANGRE
INTRALUMINAL
PROCEDENTE DE LA

RUPTURA DE VARICES
ESOFAGOGASTRICAS
ES UN
PROCEDIMIENTO CON
EL QUE SE DA
TRATAMIENTO A LAS
VARICES EN EL
ESOFAGO

MEDICION EN
MILIMETROS DE LA
VENA PORTA A
TRAVES DE
ULTRASONIDO
ABDOMINAL 0

TOGRAFIA ABDOMINAL

TRATAMIENTO

POSTERIOR A LA
REALIZACION DE
LIGADURA DE VARICES
ESOFAGICAS POR
PROPRANOLOL
ENDOSCOPIA
DIAGN'SOTICA
REALIZADA A LAS 8
SEMANAS
POSTERIORES A
REALIZAR
ENDOSCOPIA
DIAGNOSTICA Y

TERAPEUTICA EN EL
CONTEXTO DE UNA
HEMORRAGIA
DIGESTIVA

TIEMPO DESDE UN
EPISODIO DE
HEMORRAGIA DIGESTIVA
VARICEAL Y EL SIGUIENTE
EPISODIO

EXISTENCIA o}

AUSENCIA DE
HEMORRAGIA
DIGESTIVA
VARICEAL

UTIL TANTO PARA
EL SANGRADO
AGUDO COMO
PARA LA
PROFILAXIS
MEDICION EN

MILIMETROS DE LA
VENA PORTA A
TRAVES DE
ULTRASONIDO
ABDOMINAL o)
TOGRAFIA
ABDOMINAL
PROPRANOLOL
20MG CADA 12
HORAS

REALIZACION DE
ENDOSCOPIA DE
CONTROL A LAS 8
SEMANAS DEL
EPISODIO DE
HEMORRAGIA
DIGESTIVA
VARICEAL

TIEMPO DESDE UN
EPISODIO DE
HEMORRAGIA
DIGESTIVA VARICEAL
Y EL SIGUIENTE
EPISODIO

Método de recoleccion de datos

CUALITATIVA

CUALITATIVA

CUANTITATIVA

CUALITATIVA

CUALITATIVA

CUANTITATIVA

DICOTOMICA | SI

NO
DICOTOMICA | PRIMARIA

SECUNDARIA
Continua MM

DICOTOMICA | SI
NO

DICOTOMICA | SI
NO

DIAS
SEMANAS
MESES

Discreta

Los datos de los pacientes seran adquiridos de los expedientes clinicos

fisicos y electronicos. Los resultados seran vaciados, filtrados y agrupados en una

base de datos en Excel, para su posterior analisis.
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Analisis de datos

Se aplicara estadistica descriptiva para las variables cualitativas y la
incidencia de la informacién colectada y previamente tratada. Se implicara
estadistica inferencial para definir el grado de insuficiencia hepatica con la escala
de Child Pugh, y su relacién con el sangrado de varices esofagicas (Odds ratio y Xi
cudarada). Los datos se analizaran con ayuda del programa estadistico IBM SPSS

Version 22 para el sistema operativo Windows.

7.- Consideraciones éticas

La confidencialidad es un elemento importante a la hora de realizar
investigacion en pacientes, por ello, los nombres de los pacientes y médicos se
mantendran anonimos. Para los analisis estadisticos se eliminaran los nombres de
la base de datos. Se mantendra respeto por los principios contenidos en los

siguientes codigos:

e Declaracion de Helsinki: Principios éticos en las investigaciones médicas en
seres humanos, con ultima revision Brasil 2013, ademas de los articulos 15,
20, 33, que recomiendan su privacidad del estudio.

e Reglamento de la ley General de Salud: De acuerdo con el reglamento de la
Ley. El articulo 14 en su fraccion [, VI, VII, Y VIII, al articulo 16 que mencionan
que se sometera a los principios éticos y cientificos que debe ser realizado
por profesionales de la salud. Y el articulo 17 en su fraccion | mencionando
que se trata de una investigacion con riesgo minimo.

e Norma Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e informes

técnicos de investigacion en las instituciones de atencion a la salud.

25



8.- Logistica

Recursos humanos

Un investigador metodoldgico:

Dra. Maria Elena Luna Ruiz

Maestra en Investigacion

Adscripcién: Hospital General Zona Norte de Puebla.

Correo electrénico: draelenalunaruiz@agmail.com

Un investigador clinico:
Lorena Soriano Ramirez
Medico Médico Especialista en Medicina Interna

Adscripcién:Hospital General Zona Norte de Puebla.

Correo electrénico: draelenalunaruiz@agmail.com

Un investigador responsable:
Dra Maria José Ayala Martinez
Residente en la especialidad en Medicina Interna

Correo electronico: marijo_2001@hotmail.com, Teléfono: 9612550205
Recursos materiales

= Expedientes clinicos fisicos y electrénicos.

» Base de datos de censos diarios del servicio de medicina interna.
= Tabla de almacenamiento de datos.

» Pluma de color azul o negro

= Computadora

= Papel

= Unidad de almacenamiento



Recursos financieros

Propios del investigador y los recursos con los que cuente el Hospital General
Zona Norte de Puebla.

Factibilidad

El proyecto permitira ampliar la literatura y definir la necesidad sobre el
seguimiento en pacientes con recidiva de hemorragia de tubo digestivo alto posterior
a ligadura de varices esofagicas con insuficiencia hepatica crénica en el Hospital
General del Norte de Puebla. El seguimiento de los pacientes con este tipo de
padecimientos permitira el desarrollo de nuevas estrategias, que permitan un mejor
tratamiento y atencion a las pacientes. Ademas, al tener un financiamiento propio
del investigador y de los recursos del hospital, todos los productos derivados del
proyecto (tesis, articulos, difusién en congresos, etc.) estaran libres de conflictos de

interés y aportaran a la produccién del Hospital General Zona Norte de Puebla.
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9.- Cronograma de actividades

2019-2022

Actividad/Mes

Ene

Feb

Mar

Abr

May

Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Nov

Dic

Busqueda
bibliografica

2020

Elaboracion
de marco
tedrico

2020

Elaboracion
de
antecedentes

2020

Integracion
de la
metodologia
de la
investigacion

2021

Presentacion
ante comités

2021

Correcciones
del protocolo

2022

Nueva
presentacion
del protocolo

2021

Trabajo de
campo

2020

Analisis
estadistico

2022

Informe final

2022
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10.- Anexo

Instrumento de recoleccion de datos:

NO. | NOMBRE EDAD | CIRROSIS | CHILD 10 11 12 13 14
PUGH
SI | NO SI NO | SI [ NO | SI|NO| SI | NO
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

1.Edad en afios

2. Cirrosis (SI/NO)

3. Child Pugh (A/B/C)

4.NGmero de episodio de Hemorragia de tubo digestivo variceal
5. Tiempo transcurrido entre ler episodio y 1a. Recidiva (| )
6. Grado de vdrices en 1er. Episodio (Clasificacién de Dagradi)
7. Grado de virices en recidiva (Clasificacién de Dagradi)

8. Didmetro de porta en ler episodio (mm)

9. Didmetro de porta en recidiva (mm)

Y] 1

10. Seguimiento en consulta externa de Medicina Interna/Gastroenterologia

11. Recibié profilaxis secundaria con Propranolol (SI/NO)
12. Adherencia a profilaxis con Propranolol (SI/NO)

13. Endoscopia de control a las 8 semanas (SI/NO)

14. Observaciones
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11.- Resultados

En este trabajo de definio la recidiva de hemorragia de tubo digestivo alto
posterior a ligadura de varices esofagicas en pacientes con insuficiencia hepatica
cronica en el Hospital General del Norte de Puebla “Bicentenario de la
Independencia’, del afio 2019-2021.

Para lo cual se recabaron 105 expedientes de pacientes que presentaban
cirrosis y hemorragia que tuvieron que someterse a ligadura de varices, de ellos
solo el 37.14% (n=39) tuvieron recidiva posterior a la ligadura, de los cuales el
43.58% (n=17) fue descartado para este estudio por expediente incompleto,
teniendo un total de 22 pacientes para la evaluacion de las caracteristicas que se

querian describir.

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON RECIDIVA DE RESANGRADO
DE VARICES ESOFAGICAS POSTERIOR A LIGADURA ENDOSCOPICA

EDAD N % PROMEDIO RANGO
22 100 61.39 anos 39-78 afos

Causas de Cirrosis
Alcohol 7 31.81
Hepatitis By C 2 9.09
Cirrosis Biliar 0 0
Trombosis Portal 0 0
Desconocido 13 59.09
Enfermedades Asociadas
Diabetes tipo 2 9 40.00
Hipertensién Arterial 8 36.36
Profilaxis secundaria
Propranolol 20 90.9
Ninguna 2 9.10
Presentacion clinica
Hematemesis 2 9.10
Melena 19 86.36
Hematoquezia 1 4.54
Child Pugh
A 0 0
B 10 455
C 12 54.5
Tiempo de Resangrado
Temprano (<6 semanas) 4 18
Tardio (>6 semanas) 18 82
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La grafica 1 muestra el comportamiento de los pacientes segun el rango de
edad, donde la edad mas frecuente de aparicion de este evento resultd ser la de
mas de 60 afos, con un 45.5% (n=10 pacientes), mientras que la recidiva se
presentd en el 27.3% de los pacientes entre 51 a 60 afnos, el 22.7% entre los
pacientes de 41-50 afios y solo el 4.5% en los pacientes de 31-40 anos, edad
promedio de 61.39 afos, con un rango minimo de 39 afios y maximo de 78%.

RANGO DE EDAD EN PACIENTES RECIDIVANTES
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Grafica 1. Porcentaje de pacientes de acuerdo con la edad que presentaron
recidiva de hemorragia después de la ligadura por varices esofagicas de tubo
digestivo.

La escala Child Pugh es un sistema de estadificacion usado para evaluar el
prondéstico de una enfermedad hepatica cronica, principalmente la cirrosis. Emplea
cinco criterios clinicos de la enfermedad hepatica, cada criterio medido de A-C,

siendo el C el que indica el peor prondstico.

En el trabajo, el 45.5% con recidiva presentaron una clase B en la escala de
Child Pugh, lo que se traduce en un prondstico de supervivencia de 81% al cabo de
un afo y del 57% al segundo afio. Mientras que el restante 54.4% de los pacientes
presentaron una clase C en esta escala, por lo que su porcentaje de prondstico de
supervivencia es del 45% hacia un afio y del 35% en proyeccion a dos afios (grafica
2).
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Grafica 2. Escala de Child Pugh en pacientes con recidiva de hemorragia

después de la ligadura por varices esofagicas de tubo digestivo.

El numero de episodio de hemorragia de tubo digestivo variceal que

presentaron los pacientes con recidiva fue de dos para el 86.4%, mientras que el

9.1% tuvieron tres hemorragias y el 4.5% cuatro hemorragias (grafica 3).
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Grafica 3. Porcentaje de numero de episodios hemorragias en pacientes con

recidiva de hemorragia después de la ligadura por varices esofagicas de digestivo.
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Se determiné el tiempo que transcurrié desde el primer episodio hemorragico
en los pacientes hasta la primera recidiva, obteniendo un valor promedio de
14.63+11.71 meses siendo la minina un mes y la maxima 36 meses. También se
analiz6 el porcentaje de pacientes de acuerdo con el rango del tiempo transcurrido
entre ambos eventos, siendo el 18% presentd hemorrigia temprana dentro de las
primeras 6 semanas, y 82% de forma tardia posterior a las 6 semanas. 27.3% que
presento la primera recidiva en un tiempo entre 2 y 6 meses, otro 27.3%, presentd
estos episodios entre 7 y 12 meses, mientras que el 18.3% de los pacientes tuvieron
su primera recidiva entre los meses 13 y 18 después del primer episodio hemorragia
y el 13.6% entre 31 y 36 meses después del primer episodio. Por su parte el 9% de
los pacientes presentaron la recidiva después de 25 a 30 meses y solo el 4.5% lo
presentaron después de los 19 a 24 meses después del episodio hemorragico

(grafica 4).
TIEMPO ENTRE PRIMER EPISODIO Y
PRIMERA RECIDIVA
300 |, 27.3% 27.3%
25.0 E é
% 200 = = 18.3%
2 150 % % = 13.6%
B | = = = S —
— — — 4.5% —_ =
B B BE = B E
0.0 = = = = = =
1a6 7a12 13a18 19a 24 25a30 31a36

MESES

Grafica 4. Tiempo transcurrido entre el primer episodio y la primera recidiva
hemorragica en pacientes después de la ligadura por varices esofagicas de tubo
digestivo.

Se analizé el grado de la varices del primer episodio hemorragico de acuerdo
con la clasificacion de Dagradi en donde el 54.5% se colocaron en el grado V, el
40.9% en el IVy el 4.5% en el rango Il de la clasificacion (grafica 5) con un diametro
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de porta promedio de 12.18+1.25 mm con una minima de 10 mm y una maxima de
15 mm. De igual manera se determino el grado de las varices de la primera recidiva
con la misma clasificacion de Dagradi, teniendo que, la mitad de los pacientes
estuvieron en el grado IV y el otro 50% en el grado V con un diametro de porta
promedio de 12.50+1.10 mm con una minina de 11mm y una maxima de 15 mm

(grafica 6).

GRADO DE VARICES DEL PRIMER
EPP®ODIO

L
e

T
o

40.9% 0
54.5%

Grafica 5. Grado de varices del primer episodio en pacientes en pacientes con

recidiva después de la ligadura por varices esofagicas de tubo digestivo.

GRADO DE VARICES DE LA PRIMERA
gE IVA

50.0%

Grafica 6. Grado de varices de la primera recidiva en pacientes después de la

ligadura por varices esofagicas de tubo digestivo.
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Solo el 22.7% de los pacientes con recidiva tuvieron seguimiento en consulta
externa de Medicina Interna o en Gastroenterologia, mientras que el restante 77.3%,

no tuvieron este seguimiento (grafica 7).

SEGUIMIENTO

e

Grafica 7. Porcentaje de pacientes con recidiva después de la ligadura por varices
esofagicas en tubo digestivo que tuvieron seguimiento en consulta externa de

Medicina Interna o Gastroenterologia.

De los pacientes con recidiva el 90.9% recibié profilaxis secundaria con
Propanolol y el 9.1% no la recibio (grafica 8). De igual manera en los mismos
pacientes la adherencia a la profilaxis con Propanolol ocurrio en el 54.5%y solo el

45.5% no tuvo adherencia (grafica 9).
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9-1% PROFILAXIS CON
OBANOLOL

Grafica 8. Porcentaje de pacientes con recidiva después de la ligadura por varices
esofagicas de tubo digestivo que recibieron profilaxis secundaria con Propanolol.

= NO

= Sl

Grafica 9. Porcentaje de pacientes con recidiva después de la ligadura por varices
esofagicas de tubo digestivo que tuvieron adherencia a la profilaxis secundaria con
Propanolol.

La endoscopia de control/erradicacion de varices se realizé en solo el 13.6%
de los pacientes con recidiva mientras que al 86.4% no se les realizd este

procedimiento.
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12.- Discusion

Mediante la recoleccion de datos obtenidos del servicio de estadistica del
Hospital General de la Zona Norte en Puebla durante el periodo 2019 a 2021, se

obtuvo un total de 105 casos en los cuales el diagnostico fue el de Cirrosis Hepatica.

Una vez que se realiz6 el analisis de los datos, se encontré que la recidiva
de sangrado variceal posterior a ligadura de varices esofagicas fue de 37.4%, tal y
como se describe en el estudio multicétrico realizado en 2018 por Goyal y Cols en
donde se analizaron 5881 altas con diagnéstico de hemorragia variceal, se concluy6
que la tasa de resangrado fue del 30% los cuales ameritaron una readmision
horpitalaria (19). Este mismo estudio indicd que los pacientes que reingresaron
tuvieron tasas de empeoramiento de la cirrosis descompensada encontrandose la
mayoria de los pacientes con una puntuacion de Child Pugh mayormente en clase
C y B, de la misma manera nosotros encontramos que de la clasificacion de Child
Pugh, la clase C, ocupo el primer lugar con 54.4%, y la clase B se mantuvo en
segundo lugar (45.5%), siendo que ningun paciente de los analizados estuvo en la

clase A.

Con respecto al tiempo entre el primer episodio hemorragico y la primera
recidiva, la mayoria de los pacientes presentaron este evento en un tiempo menor
a un afo, pero mayor a 6 semanas, con un promedio de 14.1 meses posterior al
primer evento de hemorragia y ligadura, sélo un 18% presento resangrado de forma
temprana dentro de los primero 2 meses, concordante con un estudio publicado en
2006 en donde se revisaron 310 historias de pacientes que ingresaron al Hospital
Universitario de Maracaibo con Hemorragia Digestiva Superior por Varices
Esofagogastricas. Romero y Cols encontraron que 53.8% de los pacientes presento
su segundo evento de sangrado posterior a ligadura endoscépica de forma tardia
(26).

Carneiro y Cols realizaron un estudio en 2016 en donde se realizé ultrasonido

endoscopico esofagico para medir el diametro de las varices paraesofagicas en
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pacientes a quienes se realizé ligadura endoscopica, este se realizd6 antes vy
después del tratamiento, se concluy6 que las varices paraesofagicas mas grandes
predijeron la recurrencia de varices y por lo tanto de resangrado (27), esto coincide
con los resultados de este estudio en donde la mayoria de los pacientes tuvieron un
grado cinco de glasificacion de Dagradi, lo cual se caracteriza por varices
prominentes en la luz que contactan con la pared opuesta, son tortuosas y que
coleasen unas con otras y ademas presentan signos rojos en la superficie, este
mismo porcentaje de pacientes (mayor al 50%) se mantuvo tanto en el primer
episodio, como en la primera recidiva, es decir, no hubo cambios significativos en el

grado de complicacion y severidad de las varices.

El 77.3% de los pacientes que presentaron una recidiva no continuaron con
un seguimiento posterior a través de la consulta externa de Medicina Interna o
Gastroenterologia. A pesar de que el 90.5% recibieron profilaxis con
betabloqueador al egreso de su primer episodio de sangrado, la adherencia a
tratamiento se corroboré sélo en el 54.5% de los pacientes. D’Amico y cols
comentan en una publicacion nombrada Historia Natural. Correlaciones clinico-
hemodinamicas- Prediccion del riesgo de sangrado, que entre los sobrevivientes del
primer episodio de sangrado, el 60% volvera a sangrar y el 30% morira al afo
siguiente. El riesgo de nuevas hemorragias disminuye en pacientes con reduccion
espontanea o inducida por el tratamiento del gradiente de presion portal o presion
varicosa, por lo que el apego al tratamiento médico es un factor importante que

contribuye a la disminucion del riesgo de resangrado (28).

Si bien la ligadura de varices esofagicas se utiliza de forma rutinaria en la
practica clinica y se considera un procedimiento seguro y con pocas complicaciones
relacionadas con el tratamiento, no existen pautas especificas en cuanto a aspectos
técnicos como el numero de ligas colocadas por sesion o los intervalos entre
sesiones y la vigilancia endoscopica posterior a la misma. erradicacion. Algunos
autores sugieren que la colocaciéon de mas de 6 bandas en una misma sesion se
asocia a un mayor riesgo de complicaciones endoscopicas y no reduce el tiempo

para lograr la erradicacion. Un intervalo de interbanda <3 semanas parece aumentar
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el riesgo de resangrado. En la experiencia de Dabernardi y cols (29), informaron
que un intervalo entre bandas mas largo (>20 dias) reduce la incidencia de
complicaciones relacionadas con el tratamiento y el numero de endoscopias
perdidas. Desgraciadamente solo solo 13% del total de nuestros pacientes se

realizé endoscopia de seguimiento/erradicacion.
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13.- Conclusion

La cantidad de pacientes con diagnostico de Cirrosis en nuestro hospital es
bastante considerable, solamente en el mes de agosto del 2019, de la cantidad de
pacientes hospitalizados, 34.4% contaban con diagnéstico de cirrosis hepatica, y de
ese total, el 80% tenian diagndstico de hemorragia digestiva alta variceal, algunos
de ellos con recidiva postligadura. Sin embargo durante el tiempo en el que dur¢ el
estudio la recidiva de varices esofagicas en pacientes con diagndstico de cirrosis

hepatica y antecedente de varices esofagicas fue de 37.4%. Se concluyo que:

+ A mayor edad de los pacientes, mayor es el riesgo a un reesangrado variceal,
45.5% de los pacientes eran mayores de 60 afios, con una edad promedio
de 61.3 afos de edad.

* Elresangrado se presenté con mayor incidencia en paciente con Child Pugh

C lo cual aumenta considerablemente su mortalidad.

+ El tiempo promedio entre el primer episodio de sangrado y la recidiva fue de
14 meses. 86% de los pacientes presentd 2 episodios de sangrado variceal,

9.1% y 4.5% presentaron 3 y 4 episodios respetivamente.

+ El grado de varices mas comun segun las Clasificacion de Dagradi en el
primer episodio fue grado 5, mientras que en la recidiva fueron 50% grado 4
y 50% grado 5.

 EI77.3% de los pacientes que presentaron una recidiva no continuaron con
un seguimiento posterior a través de la consulta externa de Medicina Interna

o Gastroenterologia.

* 90.9% se les indico profilaxis secundaria con betabloqueador no selectivo en
su primer episodio de sangrado variceal, sin embargo la adherencia al

tratamiento solo ocurrié en 54.4%.
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* 54.6% de los pacientes presentd la primera recidiva en un lapso de 12 meses

desde el primer evento.
+ Solo 13% del total se realiz6 endoscopia de seguimiento/erradicacion.

Nuestro hospital destina gran cantidad de su presupuesto para pacientes con
diagnostico de cirrosis hepatica, independientemente de su causa, las
complicaciones se van a presentar en el 100% de ellos, una vez que lleguen a un
estadio avanzado de la enfermedad. Como se concluyo en este estudio, muchos de
ellos se van a presentar a nuestro nosocomio en un primer o consecutivo episodio
de sangrado variceal, en donde esta indicada la endoscopia diagndstica y
terapéutica. Se demostrd que hay factores que van a influir en un segundo episodio
de sangrado, dentro de los mas importantes seran la etapa clinica en la que se
encuentre el paciente, el grado de varices que se documenten en el primer episodio
y la profilaxis secundaria. Algo importante a destacar es el seguimiento de estos
pacientes una vez que se detecta la hipertension portal clinicamente significativa
manifestada por una hemorragia variceal. Primeramente se deben de dar
seguimiento endoscépico en donde el objetivo principal sera la erradicacion de las
varices a través de la ligadura seriada por endoscopia, cada 2-4 semanas, lo cual
no se lleva a cabo en nuestros pacientes, a los que soélo se realiza una ligadura
durante su hospitalizacidén, siempre y cuando se encuentre clinicamente estable. A
los pacientes candidatos se les inicia terapia con betabloqueador, sin embargo el
unico medicamento con el que contamos en nuestro hospital es propranolol, sin
embargo las guias actuales nos indican que el Carvedilol es el medicamente de
eleccion. Independientemente de esto, son pocos los pacientes que refieren
adherencia al tratamiento, lo que aumenta considerablemente su riesgo de
sangrado. Por ultimo, el seguimiento a través de la consulta externa no se lleva de
forma adecuada, por diferentes circunstancias que tienen que ver tanto con la
institucion, como por el paciente. Se podrian realizar varias estrategias en conjunto
con el servicio de Endoscopia, en donde se puede crear una clinica de Cirrosis en
donde se les de el correcto seguimiento a estos pacientes, y de esta forma reducir

el riesgo de progresién de la enfermedad y disminuir el riesgo de desarrollar
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complicaciones, entre ellas el sangrado y resangrado variceal. Sin duda alguna tiene
que ser un esfuerzo multidisciplinario que traeria muchas ventajas que impactaria

en el presupuesto de la institucion, y sobretodo en la calidad de vida del paciente.
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