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RESUMEN

La hipertension portal es uno de los componentes fisiopatolégicos clave de la cirrosis que
predispone al desarrollo de descompensaciones, siendo una de las mas graves, la
hemorragia variceal aguda (HVA). El manejo ideal de la HVA es la endoscopia temprana
(realizada en <48 horas de su ingreso), pues el retraso en su realizacion se correlaciona
con incremento de la morbi-mortalidad. OBJETIVO: Determinar si la endoscopia tardia
es un factor de riesgo para prolongacién de la estancia intrahospitalaria (EIH) en
pacientes con hemorragia variceal aguda. METODOS: Se analizaron 110 pacientes
distribuidos en 2 grupos: grupo 1 en el que se incluyeron a pacientes a quienes se les
realizé endoscopia temprana (<48 horas de su ingreso, n=40) y grupo 2 en el que se
incluydé a pacientes con endoscopia tardia (>48 horas, n=70) y se comparo la duraciéon
de la EIH entre ambos. ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizé una prueba T de student y
Chi cuadrada para el analisis de variables cuantitativas y cualitativas respectivamente.
RESULTADOS: Analisis general de la poblacion estudiada: genero: grupo de
endoscopia temprana (ET): sexo femenino (n=37; 38.5%) y sexo masculino (n=43;
61.4%) vs grupo de endoscopia tardia (ETard): sexo femenino (n=10; 25%) y sexo
masculino (n=30; 75%); hallazgos no significativos (P= 0.2080). Edad: ET: edad de 52
afios £+10.2 vs ETard: 52.4 + 12.43 afios; no diferencias significativas (P=0.8566; IC 95%
-4.176 a 5.016). Etiologia de la cirrosis: ET: consumo de alcohol (n=31; 77.5%) e
idiopética (n=9; 22.5%) vs ETard: consumo de alcohol (n=46; 65.7%) vs idiopatica (n=24;
34.2%); sin diferencias significativas, entre ambos grupos y etiologias (P= 0.2794). Uso
de terapia vasopresora: ET (N=7; 17.5%) vs ETard (n=14;18.5%) sin diferencias
significativas entre los grupos analizados (P=0.999). Duraciéon de la estancia
intrahospitalaria: ET: 3.55 + 1.1 dias vs ETard 10.7 + 5.3 dias de estancia sin diferencia
significativa entre estos 2 grupos eran clinicamente significativas (P=0.0001) y finalmente
estimacion de la tasa de mortalidad: ET (n=7;16.2%) vs ETar (n=16;25.4%), sin
encontrarse diferencias significativas entre los grupos (P=0.3272). CONCLUSION: EL
retraso en la realizacion de endoscopia si es un factor que predispone a la prolongacion
de la EIH.
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1. MARCO TEORICO

1.1 ANTECEDENTES GENERALES

1.1.1 Hipertension portal: desencadenante de complicaciones en el paciente con

cirrosis

La hipertension portal clinicamente significativa (HPCS) es uno de los componentes
fisiopatologicos clave de la enfermedad hepatica crénica terminal (denominada como
insuficiencia hepatica o cirrosis) y actualmente esta considerado como uno de los factores
prondsticos mas importantes en estos pacientes, ya que el incremento de la presion portal

va correlacionada al desarrollo de descompensaciones. '

La interrogante de como la hipertensién portal desencadena estas complicaciones
impulsé a varios autores durante muchas décadas a realizar varias investigaciones para
tratar de dar una explicacién certera o al menos una hipotesis de cémo esto sucede. La
mayoria de los investigadores concuerdan en que el evento inicial de toda esta basta
fisiopatologia es la alteracion estructural hepatica: Cuando un insulto sucede a nivel
hepatico, se inicia una respuesta inflamatoria que se correlacionada a la intensidad del
insulto (es decir, un insulto pequefio y esporadico condicionaran a una respuesta
inflamatoria local y de poca magnitud; caso contrario, un estimulo de gran magnitud
provocara la activacion de una respuesta inmune mucho mas amplia). Si el estimulo es
ocasional, el dafio al tejido sera minimo y la funcién hepatica se mantendra practicamente
intacta. Pero en el caso de que el estimulo dafino persista, la respuesta inflamatoria se
prolonga, el tejido se lesiona y los procesos de reparacion tisular se inician teniendo como
resultado final el desarrollo de fibrosis hepatica y la formacion de nédulos de regeneracion
(lesiones patognomonicas de la cirrosis) que alteran distorsionan la anatomia del higado
(especialmente la anatomia vascular), aumentando las resistencias vasculares,

distorsionando el flujo sanguineo normal y favoreciendo la lesién endotelial, y



remodelacion de la microcirculacion hepatica, que predisponen a su vez a otras

complicaciones como trombosis microvascular. 2

La verdadera controversia comienza a partir de lo que sucede una vez que se presenta

esta disfuncion hemodinamica. La explicacion mas aceptada sobre el proceso

fisiopatolégico de la cirrosis y sus descompensaciones desencadenadas por la

hipertensién portal es la teoria dada por Bernardi y colaboradores, quienes proponen la

hipétesis de la vasodilatacion arterial periférica. Esta hipotesis se basa en 3 principios:

El factor desencadenante fundamental es un aumento de las resistencias
vasculares a nivel hepatico, que desencadenan la liberacion de sustancias
vasodilatadoras que conllevan a una vasodilatacion arterial local, esplacnica
progresiva y posteriormente sistémica. El aumento del volumen a nivel de la
circulacion esplacnica (secundaria a la vasodilatacion) aumenta el flujo de entrada
venosa portal y contribuye ain mas a la hipertension portal. La vasodilatacion a
nivel esplacnica también impacta en la hemodinamica general debido a que
implica un secuestro venoso importante que disminuye la presion arterial

(hipovolemia efectiva).

Cuando la presion arterial disminuye, se considera que el paciente presenta una
disfuncion circulatoria puede compensarse con un aumento del volumen
plasmatico y el gasto cardiaco. Sin embargo, a medida que la vasodilatacion se
intensifica con la progresién de la enfermedad, el gasto cardiaco no puede
aumentar mas, lo que lleva a la hipotension arterial, la activacion de los
vasoconstrictores y la retenciéon continua de sodio y agua en el rifién, que
incrementan el volumen sanguineo efectivo, pero que también predisponen al

desarrollo de ascitis.

Si la disfuncién hemodinamica continda, da lugar a un estado de hipoperfusién

generalizada que afecta a todos los o¢rganos. Por ejemplo, a nivel renal,



desencadenan el desarrollo de sindrome hepatorenal (SHRS) y otras

complicaciones isquémicas que pueden dar lugar al fallecimiento del paciente. 34

1.1.2 Descompensaciones de la cirrosis

La cirrosis es la etapa final de toda enfermedad hepatica crénica. La evolucion natural de
la cirrosis comienza con una etapa caracterizada por ser de curso silencioso y
asintomatica a la cual se denomina cirrosis compensada. Conforme avanza la
enfermedad y la hipertension portal se agrava, 2 probables panoramas clinicos pueden
suceder. El primero, que el paciente continle asintomatico durante varios afios, o el
segundo panorama en el que el paciente presenta clinicamente signos y sintomas de
alguna de las descompensaciones descritas en el paciente cirrético (ascitis, sangrado
variceal, encefalopatia hepatica e ictericia), o cual lo coloca en la etapa clinica conocida
como “cirrosis descompensada”. Esta etapa es considerada la de mayor riesgo de
muerte, o de necesidad de trasplante y hepatico, ya que la presencia y de una o mas

descompensaciones acelera de manera exponencial su mortalidad. ®

1.1.3 Sangrado variceal agudo: definicion

De acuerdo a los lineamientos de la Asociacion Europea para el Estudio del Higado
(EASL) del 2018 y al articulo de Angeli y colaboradores, se define como hemorragia
variceal al sangrado ocurrido por la ruptura de la pared variceal debido a una tension
excesiva en la pared, en donde la cantidad de sangrado esta relacionada con la presién
transmural (que depende principalmente de la presion portal) y el area de ruptura en la
pared del vaso. Otros factores asociados con la viscosidad de la sangre y/o las

alteraciones de la hemostasia pudieran potenciar y agravar esta condicion.>®

Sarin y colaboradores definen a la hemorragia variceal se define como hematemesis
dentro de las Ultimas 24 horas de la presentacion, y/o melena en curso, con las Ultimas
heces melénicas dentro de las Ultimas 24 horas en un caso conocido o sospechoso de
hipertensién portal. Por lo tanto, cualquier episodio de hematemesis que ocurre dentro
de las 48 horas del inicio del sangrado (considerado como el momento T0) se considera



como parte del mismo episodio de sangrado; de la misma manera, cualquier sangrado
que ocurre después de las 48 horas del inicio del sangrado se considerara como un
episodio de sangrado independiente. 7 Esta definicion temporal concuerda con la
definicion temporal dada por el consenso en hipertension portal Baveno en su version VII

fue de 48 horas.?

El control de la hemorragia variceal aguda se refiere al cese del sangrado con estabilidad
hemodinamica durante 24 horas después de la terapia. En pacientes con sangrado activo
en endoscopia, el cese del sangrado debe confirmarse al final del procedimiento. La falta
de control de la AVB se define por cualquiera de los siguientes eventos (lo que ocurra

primero dentro de las 48 horas desde el inicio del sangrado y llegan al hospital (TO):

* Presencia de hematemesis fresca después de 2 horas de terapia combinada
[medicamentos + ligadura variceal endoscoépica (EVL)]

Caida de mas de 2 g de caida de hemoglobina (6% de caida en el hematocrito)”

1.1.4 Epidemiologia del sangrado variceal

El sangrado de tubo digestivo alto (STDA) es una emergencia gastrointestinal que motiva
elingreso de mas de 250,000 pacientes al afio en los EE. UU, segun reportan Abougergi y
colaboradores tras un estudio retrospectivo y longitudinal en el que se incluyeron los
registros de pacientes con STDA registrados en area de urgencias de todos los hospitales
de EE. UU en el periodo entre 1989 y 2009. Su objetivo principal fué reportar la mortalidad
asociada a esta patologia. Posterior a su analisis estadistico, ellos reportan una tasa de
mortalidad del 2.1 al 4.5, una incidencia de de 78-108 casos/100.000 personas, un
aumento en la necesidad de endoscopia entre el 10 y el 27%, una duracién media de la
estancia hospitalaria de 2.8 a 4.5 dias, gastos totales de hospitalizacion entre 9249 y 20,
370 dolares, lo que representa una carga econémica directa de 3.300 a 7.600 millones
de dolares. °

Otros reportes sobre incidencia del STDA variceal fueron dados por Saydam vy

colaboradores. Dichos autores realizaron un meta analisis en el que incluyeron literatura



publicada sobre la epidemiologia mundial del STDA en plataformas de divulgacion
cientifica como EMBASE® y MEDLINE. Ellos incluyeron en su revision ECA publicados
entre el 1 de enero de 1965 hasta el 17 de septiembre de 2019 con el fin de realizar un
analisis epidemioldgico sobre la poblacién con sangrado de tubo digestivo alto. Se
incluyeron 4203 estudios que analizaron 4.1 millones de pacientes con STDA a nivel
mundial. Posterior al analisis estadistico, los resultados reportaron una incidencia entre
15 y 172 por cada 100,000 personas, una tasa de mortalidad entre 0.9 y 9,8 por cada

10,000 personas, y una tasa de sangrado severo entre el 7.3 % y el 32.5%."°

Esta incidencia se ha observado puede modificarse de acuerdo a la temporada del afio,
tal y como lo reportan Sidiqui y colaboradores, quienes realizan en 2020 un estudio
transversal utilizando una base de datos nacional de pacientes hospitalizados con
diagnostico de cirrosis, que acuden por sangrado variceal a las unidades de urgencias
entre el afo 2005 al 2014. El objetivo principal fue evaluar las variaciones estacionales
en las hospitalizaciones relacionadas con el sangrado variceal. Los objetivos secundarios
fueron evaluar el impacto de la variacién estacional en los resultados del sangrado
variceal, incluida la mortalidad hospitalaria y la utilizacion de los recursos para el cuidado
de la salud. En total en este estudio se incluyeron a 348.958 pacientes. El mayor nimero
de hospitalizaciones se informd en diciembre (99.3/dia) y el mas bajo se informé en junio
(90.8/dia). La mortalidad hospitalaria fue mas alta en enero (11.5%) y la mas baja en junio
(9.8 %) sin diferencias significativas en el tiempo de duracion de la estancia hospitalaria

o en los costos totales de hospitalizacion. '

Por otro lado, si hablamos sobre un grupo etario, Solankis y otros autores realizaron un
estudio de cohorte observacional retrospectivo utilizando la Muestra Nacional de
Pacientes Hospitalizados (NIS) de Estados Unidos (considerada la mayor base de datos
de pacientes hospitalizados en los EE. UU) y de la cual obtuvieron datos de 19.167
pacientes con sangrado variceal desde el 2001 al 2011 con el objetivo de determinar las
caracteristicas demograficas de esta poblaciéon. Dentro de los resultados reportaron una
edad promedio entre 50 a 64 afios, una tasa de mortalidad hospitalaria del 3.4 % para los

pacientes sin sangrado activoy del 8.7 % para los pacientes con sangrado activo



(P=0,0003) y finalmente, un aumento del 138% en el nimero total hospitalizaciones con

respecto a los pacientes del 2001 y 2011. 12

Si nos enfocamos en una predileccién por algun género, Fabbian e investigadores
asociados reportaron en 2019 en un meta analisis que el sexo masculino presenté mayor
riesgo de mortalidad. Esta informacién deriva del ensayo que realizaron en 2019 en el
que el objetivo principal de este estudio fue establecer la asociaciéon entre el sexo y la
mortalidad de los pacientes hospitalizados con sangrado variceal. Para ello analizaron a
todos los pacientes ingresados con el diagnéstico de STDA variceal desde enero de 2001
hasta diciembre de 2015. Un total de 144 943 pacientes fueron incluidos para el analisis.
En los resultados se mostré que mas del 50% de la poblacion analizada tenia una edad
> 65 afnos, tenian una mortalidad intrahospitalaria del 11.8 %, con un 12.1 % en los
hombres y el 11,3 % en las mujeres. Esta mortalidad incrementaba hasta el 18.9 % entre
los mayores de 85 afios. Finalmente, también reportaron que casi el 10% de la poblacion
fue diagnosticada con carcinoma hepatocelular, y esto sucedié mayormente en el sexo

masculino. 13

1.1.5 Tratamiento del sangrado variceal

La hemorragia variceal es causante del 70 % de todos los eventos de sangrado del tracto
gastrointestinal superior en pacientes con hipertensién portal, por lo que sigue siendo una
de las complicaciones mas graves e inmediatas que ponen en riesgo la vida de pacientes
con insuficiencia hepatica. Debido a la amplitud de la informacién disponible sobre el
tratamiento del sangrado variceal, guiaremos la revision de su manejo de acuerdo a los
lineamientos de las guias de practica médica de la EASL 2018 sobre descompensaciones
en el paciente con cirrosis. En ellos se hace énfasis en que se debe sospechar de
hemorragia variceal aguda en cualquier paciente cirrético que presente sangrado de tubo
digestivo, y una vez identificado, el tratamiento debe de iniciarse tan pronto como sea

posible, independientemente de la falta de confirmacion por endoscopia superior. Los



pasos esenciales son la terapia farmacolégica vasoactiva, profilaxis antibidtica,
diagnostico y tratamiento de la causa del sangrado (endoscopia) y la profilaxis de un

nuevo episodio de sangrado (betabloqueadores y endoscopia).®

1.1.6 Vasopresores

Con respecto a la terapia vasopresora, la EASL cita 2 estudios clave para justificar la
administracion de farmacos vasoactivos. Unos de los estudios mas representativos
citados es el estudio ABOVE, ensayo prospectivo doble ciego que incluyé a 205 pacientes
que fue elaborado por Avgerinos y colaboradores en 1997 en el que buscaban determinar
si la administracion temprana de somatostatina (hormona péptida a que entre sus muchas
funciones ayuda en la reduccion del flujo sanguineo intestinal) y con ello a mejorar la
eficacia de la escleroterapia endoscépica en pacientes con diagndstico de cirrosis que
presentaran STDA. Los 205 pacientes fueron divididos en 2 grupos: el primero, el grupo
en el que se administraron 6 mg/dia de somatostatina natural durante 120 horas (n=121

pacientes), y un grupo placebo (n=104 pacientes).

Adicional a esta intervencion, se inyectaron 250 ug en bolo intravenoso de somatostatina
o de placebo antes de la endoscopia de emergencia o la escleroterapia, y cuando se
observé sangrado activo. El objetivo principal fue la presencia de fracaso del tratamiento,
definido como la ocurrencia durante el periodo de infusidon de al menos uno de: exceso
de transfusion de productos sanguineos, hematemesis, inestabilidad hemodinamica,
necesidad de terapia de rescate o muerte. El fallo al tratamiento se observé en menor
cantidad en el grupo de somatostatina con respecto al grupo placebo (35 vs 57 pacientes;
P=0-004) al igual que una menor mortalidad (grupo de somatostatina y placebo: 9 y 19
pacientes, respectivamente (p=0-05)), menor necesidad de unidades de hemoderivados
(grupo de somatostatina y placebo: 2:64 vs 3.62 unidades (p=0-05)), menor tasa de
sangrado activo (grupo de somatostatina y placebo: 27 vs 42 pacientes, p=0-012)) y
finalmente, mayores tasas de éxito de la escleroterapia (grupo de somatostatina y
placebo: 2.8 vs 4-7 cm, p=0-0027)). Esto da las bases para justificar la administracion

temprana de farmacos vasoactivos (como la somatostatina) debido a que han mostrado



favorecer la remision del sangrado, disminucién del apoyo transfusional, asi como
menores tasas de fallo en procedimientos como la escleroterapia u otras terapias

endoscdpicas, en donde se usan vasopresores como terapias de soporte. '

Una vez que el beneficio de los vasopresores fue expuesto, se motivd a varios
investigadores a comprobar tanto estos resultados, como a probar otros farmacos
vasopresores conocidos y a farmacos que se conocia tenian mecanismos de accion
adicionales. Uno de estos farmacos fue la terlipresina, derivado sintético de la
vasopresina. Desde que fue desarrollada, se describié6 como una molécula que actua
principalmente sobre el receptor V1 (localizado en las células del musculo liso endotelial,
dandole sus propiedades vasopresores). También se ha reportado su efecto parcial en
los receptores V2 del tubulo contorneado distal (lo que le otorga una accién diurética
débil) y también un efecto sobre los receptores V3 (localizados en la hipdfisis y que tiene
que ver con la liberacion de ACTH). Debido a su predominio de afinidad por los receptores
V1, su mayor efecto y uso clinico mas comun es el de farmaco vasoconstrictor,
especialmente, de la circulacion esplacnica, en donde se ha reportado, hay una mayor
expresion de receptores. Por lo anterior, Levacher y colaboradores elaboraron un ensayo
prospectivo, aleatorizado y doble ciego en el que tuvieron como objetivo evaluar la
eficacia de la terlipresina combinada con ftrinitrato de glicerii (TER-GTN) al ser
administrada a paciente con cirrosis y sangrado variceal activo. Para ello se eligieron 76
pacientes con sangrado variceal y se dividieron en 2 grupos. Al primer grupo se
administrd terlipresina intravenosa (1 a 2 mg) (n=41) a las 4 y 8 horas. En el segundo
grupo, se administré una inyeccion de doble placebo. Los objetivos principales a evaluar
fueron el control del sangrado y la tasa de mortalidad a los 15 y 42 dias. Posterior al
analisis estadistico, se reportd que, de los 76 pacientes, el 75% tuvo como causa del
sangrado la ruptura variceal. Con respecto al control del sangrado fue significativamente
mejor en el grupo TER-GTN que en el grupo de doble placebo (p=0-034), al igual que la
mortalidad asociada a episodios de sangrado en el dia 15 (p=0.035) y en el dia 42
(p=0.06) sin presencia de efectos secundarios graves. Este estudio es uno de los

pioneros en demostrar que la administracion temprana de terlipresina aumenta la tasa de



remision del sangrado y disminuye la tasa de la mortalidad a los 15y 42 dias en pacientes

con sangrado variceal. '°

A partir de este estudio, varios ensayos fueron publicados probando este farmaco. En
1999, loannou y cols. realizaron un meta analisis de los ensayos clinicos aleatorios que
hasta ese momento se encontraban en bases de datos como Cochrane, MEDLINE,
EMBASE, Biosis y otros. Los estudios incluidos fueron aquellos que comparaban a la
terlipresina con: a) placebo, (b) colocacién de sonda de balines, (c) tratamiento
endoscopico, (d) administracién de octreétide, (e) somatostatina y (f) vasopresina, en el
contexto de hemorragia variceal aguda con el objetivo de determinar si los pacientes
tratados con terlipresina presentaban mayor mortalidad. Los resultados secundarios
fueron el fracaso de la hemostasia inicial, el resangrado, los requisitos de transfusion y la
duracion de la hospitalizacion. En total se analizaron 1609 pacientes, en los cuales se
observé que la terlipresina se asocié con una reduccién estadisticamente significativa en
la mortalidad por todas las causas en comparacién con el placebo (reduccion del riesgo
relativo del 34% en la mortalidad, riesgo relativo 0,66, intervalo de confianza del 95 %
0,49 a 0,88). Sin embargo, no hubo una diferencia significativa entre el grupo de la
terlipresina y cualquiera de los grupos de comparacion debido a que varias
incongruencias metodoldgicas. Concluyen que, a pesar de ello, la terlipresina podria ser
el agente vasoactivo de eleccion en el sangrado de variceal agudo debido a que se

demostré que reduce la mortalidad.'®

Finalmente, esto se corrobora por evidencia mas actual como la de Zhou y cols quienes
realizaron igualmente un meta analisis en el que incluyeron 30 ECA derivados de las
bases de datos de la Biblioteca PubMed, EMBASE y Cochrane, analizandose en total a
3344 pacientes con el objetivo de revisar sistematicamente la evidencia actual con
respecto a la eficacia y seguridad de la terlipresina en la hemorragia variceal y evaluar la
calidad de la evidencia. Posterior al analisis de la evidencia, se observo que la terlipresina
mejoro significativamente el control del sangrado a las 48 horas (OR=2.94, P=.0008) y
disminuyé la mortalidad hospitalaria (OR= 0.31, P=.008) al ser comparada con placebo.

Al ser comparada con la vasopresina, la terlipresina tenia un riesgo significativamente



menor de complicaciones (OR=0.15, P=0.02). Finalmente, al ser comparada con la
colocacion de sonda de balones, la terlipresina presenté menor tasa de resangrado de
30 dias (OR = 0.05, P = 0.001) y requisitos de transfusiéon (DMD=2.70, P=0.02). Por otro
lado, en comparacién con la somatostatina, la terlipresina tenia un riesgo
significativamente mayor de complicaciones (OR=2.44, P=0.04). Las comparaciones
entre somatostatina fueron no significativamente diferentes y fueron de muy baja a
moderada, por lo que deberian analizarse con precaucién. En base a esto, los autores
dan la conclusién de que la terlipresina es un farmaco adecuado para el tratamiento de
la hemorragia variceal en pacientes con cirrosis, dando mas evidencia que justifica su

uso, como lo recomiendan las guias de la EASL."”

1.1.7 Profilaxis antibiética

De acuerdo al articulo de revision publicado por Lee y otros autores, las infecciones
bacterianas son comunes en pacientes cirréticos con sangrado variceal agudo y ocurren
en al menos un 20% de los pacientes a las 48 horas de iniciado el sangrado. Las teorias
de por qué suceden estas infecciones van desde el riesgo propio que tiene la endoscopia
y ofras instrumentaciones gastrointestinales que predispone a la alteracion de las
defensas naturales, hasta los mecanismos ya descritos que predisponen a otras
infecciones abdominales en los pacientes cirréticos como el aumento de la translocacion
bacteriana, la deficiencia de complemento, hipovolemia que predispone a isquemia
debilitando el epitelio de proteccion, liberacion de endotoxinas, entre otros. Esto culmina

en un mayor riesgo de los pacientes cirroticos para el desarrollo de infecciones. 8

Aunque el riesgo de padecer infecciones esta presente en todos los pacientes con cirrosis
y sangrado variceal, se ha visto una tendencia a que en las etapas mas avanzadas de la
cirrosis haya mas riesgo de infecciones y por lo tanto, de mayor mortalidad.

Esta teoria fue puesta a prueba por Tandon y colaboradores, quienes realizaron un

estudio retrospectivo en el que analizaron los datos hospitalarios de 381 pacientes

10



adultos que ingresaron con los diagnésticos de cirrosis y sangrado variceal agudo al
servicio de urgencias de 2 hospitales en Edmonton, Alberta, Canada entre el periodo de
2000 hasta 2009. Tras el analisis estadistico encontraron que el inicio de la terapia con
antibidticos se asocié con menores riesgos de infeccion (ratio de probabilidades ajustado,
0.37; intervalo de confianza del 95%, 0.91-0.74) asi como con menores tasa de
mortalidad (cociente de probabilidades ajustado, 0.63; intervalo de confianza del 95%,
0.31-1.29). En el su analisis por grupos, se encontré que los pacientes con Child-Pugh
clase A a los que se les administré antibiéticos tuvieron solo un 2% de infecciones y una
tasa de mortalidad fue del 0.4%. En el caso de los pacientes con Child-Pugh clase B que
recibieron antibidticos el 6% desarrolld infecciones en comparacion con el 14 % de los
pacientes que no recibieron antibidticos, sin alteracién en la tasa de mortalidad.
Finalmente, en el grupo con un Child-Pugh C las infecciones y la mortalidad se redujeron
aproximadamente un 50% en comparacién con los pacientes que no recibieron
antibidticos. Esto permitid concluir que la profilaxis antibiotica es vital, especialmente en
pacientes con etapas mas avanzadas de la enfermedad, pues se asocia con un aumento

de mortalidad. °

Estos hallazgos se confirman también con el articulo publicado por Gustot y
colaboradores en el 2014 en el que reportan la realizacion de un estudio prospectivo y
multi céntrico en el que se incluyeron 1265 unidades de cuidados intensivos de 75 paises
(53 % de Europa Occidental, 17 % de América Central y del Sur, 11 % de Asia, 7% de
Europa Oriental, 7 % de América del Norte, 4 % de Oceaniay 1 % de Africa) con el fin
de determinar la tasa de infecciones en pacientes cirréticos y no cirréticos, y en caso de
presentarlas, determinar los tipos de infecciones y otras caracteristicas adicionales de
importancia. Para determinar si un paciente presentaba infeccidon se usaron los criterios
emitidos por las guias de la IDSA. De manera adicional, las infecciones se clasificaron
como sepsis grave si habia una insuficiencia organica asociada (definida por una
puntuacién individual del érgano SOFA >2) y como shock séptico si hubo una asociacion
con hipotension a pesar de la reanimacion por liquidos que requeria vasopresores. En

total se analizé la informacion de 13796 pacientes y se hizo seguimiento durante 60 dias.
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Los resultados mostraron una tasa de prevalencia de infecciones mayor en los pacientes
cirréticos que en los no cirréticos (59 frente al 51 %, P < 0.01). Los pulmones fueron el
sitio de infeccion mas comun en todos los pacientes, pero las infecciones abdominales
fueron mas comunes en los cirréticos que en los pacientes no cirréticos (30 frente al 19
%, P < 0,01). Los pacientes cirréticos infectados tenian aislados Gram positivos (56 vs.
47%, P < 0.05) con mas frecuencia que los pacientes no cirréticos infectados. El
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA) fue mas frecuente en pacientes
cirréticos. La tasa de mortalidad hospitalaria de los pacientes cirréticos fue del 42 %, en
comparacion con el 24 % en la poblacién no cirrética (P < 0,001). La sepsis grave y el
shock séptico se asociaron con tasas mas altas de mortalidad hospitalaria en los cirréticos
que en los pacientes no cirréticos (41 % y 71 % frente al 30 % y 49 %, respectivamente,
P < 0.05). Concluyen los autores que las infecciones son mas comunes en pacientes
cirréticos que en los no cirréticos, y que la presencia de estas infecciones se asocié con

tasas de mortalidad mas altas.?°

Debido a estos resultados, y a otros estudios publicados que confirman el aumento de la
morbimortalidad asociada a las infecciones, se comenzaron a estudiar terapias
antibidticas que pudieran utilizarse para disminuir este riesgo, siendo las cefalosporinas
y las fluoroquinolonas las de mejor efectividad. En el caso de la efectividad asociada al
ofloxacino, Agarwal y colaboradores realizaron un estudio aleatorizado, doble ciego, no
controlado en el departamento de Cirugia General de Puducherry, India durante un
periodo de 2 afios con el objetivo de evaluar el papel de la profilaxis con antibiéticos en
la prevencion del sangrado variceal en pacientes con cirrosis. Para ello 56 pacientes
fueron sometidos a terapia endoscopica por sangrado variceal. Los pacientes fueron
divididos 2 grupos: 30 pacientes en el grupo de endoscopia + profilaxis antibiética
(ofloxacina intravenosa) hasta que el paciente reanudé los liquidos orales, seguido de
una tableta de ofloxacina/dia por 7 dias. El segundo grupo (n=26) no recibio profilaxis y
unicamente los antibidticos se usaron cuando un cuadro infeccioso era evidente durante
su estancia hospitalaria (cuando habia fiebre >38 °C, hipotermia <36 °C, inestabilidad

hemodinamica subita, taquipnea, tos, disuria, dolor abdominal, distensién o alteracion del
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estado mental). Posterior al analisis correspondiente, la incidencia de infeccion fue de
16% en el grupo de profilaxis y 26.9% en el grupo sin profilaxis (P = 0.52). La incidencia
de resangrado temprano (en los primeros 7 dias) fue de 3 pacientes frente a 5 pacientes
(P = 0.69), y la incidencia de resangrado tardio (después de los 7 dias) fue 6 pacientes
en el grupo con profilaxis frente a 8 pacientes en el grupo sin profilaxis antibiética (P =
0.48). Concluyen que la administracion de profilaxis antibidtica con fluoroquinolonas
(ofloxacino) se asocié a una menor tasa de hemorragia temprana y tardia, menor de tasa

de infeccion y menor mortalidad. 2!

Otro grupo de antibiéticos utilizados en la profilaxis son las cefalosporinas. Hasta el dia
de hoy, abunda la evidencia que justifica su uso. Uno de los mas representativos es el de
Wu y colaboradores, quienes realizaron un estudio retro prospectivo, unicentrico desde
julio de 2009 hasta abril de 2012 con el objetivo de comparar la eficacia de las
cefalosporinas (cefazolina y la ceftriaxona intravenosa) como terapia profilactica
antibiética entre los pacientes cirréticos. Para ello, 713 pacientes con sangrado agudo
variceal que habian recibido procedimientos endoscoépicos a quienes se le aplicaron los
criterios de exclusion (procedimientos no exitosos, expedientes incompletos, o con
infecciones previas). Al final de la seleccion, sélo 102 pacientes cumplieron con esos
criterios. Esos pacientes se clasificaron en 2 grupos de acuerdo con la gravedad de la
cirrosis: grupo A (Child Pugh A, n = 51) y grupo B (Child Pugh By C, n = 51). La mitad de
ellos recibié cefazolina intravenosa (1 gramo cada 8 horas) durante 2 a 7 dias y la otra
mitad ceftriaxona intravenosa (1 gramo cada 12 horas) durante 2 a 7 dias como antibiético
profilactico. Los objetivos principales fueron la incidencia de infecciones, el tiempo de
resangrado y la muerte (durante la hospitalizacion). En los resultados se encontrd que
ambos farmacos tuvieron igual eficacia en la prevencion de infecciones en los pacientes
con puntuacién Child Pugh A, pero una diferencia significativa a favor de la profilaxis con
ceftriaxona (77.8% vs. 87.5%, p = 0,072) en los pacientes con Child Pugh B y C, ademas
de menores tasada de sangrado (66.7% cefazolina vs. 25% ceftriaxona, p = 0.011). Esto

apoya la conclusién final de los autores en la que confirma el beneficio de la utilizacion
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de las cefalosporinas en la profilaxis en el sangrado variceal, remarcando el beneficio de

la ceftriaxona intravenosa en los pacientes Child-Pugh By C. %

Como era de esperarse, la comparacion entre la efectividad de las cefalosporinas y de
las fluoroquinolonas se llevd a cabo en varios estudios. Fernandez y colaboradores
muestran una de las evidencias mas contundentes en esta comparacién. Estos
investigadores realizaron un ensayo controlado, aleatorizado, multicéntrico en Espafia
entre febrero de 2000 y abril de 2004 con el objetivo de determinar que manejo antibidtico
tiene mejor desempefio para la profilaxis bacteriana en el sangrado variceal (norfloxacina

oral vs ceftriaxona intravenosa).

Para ello dieron seguimiento a 111 pacientes con cirrosis avanzada y hemorragia
gastrointestinal variceal a quienes se administré norfloxacina oral (400 mg dos veces al
dia por 5 dias; n=57) o ceftriaxona intravenosa (1 gramo/dia por 7 dias; n=54) durante 7
dias. El objetivo principal fue valorar la tasa de infecciones bacterianas en los 7 dias
posteriores al inicio de la terapia. El objetivo principal fue determinar la tasa de desarrollo
de infecciones a los 7 dias. Otros objetivos incluyeron la presencia de bacteremia, y la
mortalidad hospitalaria. Tras el analisis de datos, la probabilidad de desarrollar
infecciones probadas o posibles, infecciones probadas y bacteriemia espontanea o
peritonitis bacteriana espontanea fue significativamente mayor en los pacientes que
recibieron norfloxacina en comparacion a los tratados con ceftriaxona (33% vs 11%, P
.003; 26% vs 11%, P .03; y 12% vs 2%, P 0.03, respectivamente) pero sin diferencias en
la mortalidad hospitalaria. En base a esto, este estudio concluye que la ceftriaxona
intravenosa es mas eficaz que la norfloxacina oral en la profilaxis de infecciones

bacterianas en pacientes con cirrosis y hemorragia variceal. 23

En resumen, las evidencias mostradas con anterioridad, dan respaldo a las
recomendaciones actuales emitidas por la EASL, en donde recomiendan a la ceftriaxona
(1 gramo cada 24 horas) durante un maximo de siete dias como la primera opcién en
pacientes con cirrosis avanzada, especialmente en entornos hospitalarios con alta

prevalencia de infecciones bacterianas resistentes a quinolonas, y como segunda opcion
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a las quinolonas orales (norfloxacina 400 mg cada 12 horas) en los pacientes no

hospitalizados y otros pacientes sin factores de riesgo adicionales. ®

1.1.8 Betabloqueadores

Los beta bloqueadores no selectivos (NSBB) son una clase de farmacos utilizados para
tratar diversas patologias cardiacas como: hipertension arterial, insuficiencia cardiaca,
etc. Su mecanismo de accion principal radica en el bloqueo de receptores beta (B1y B2).
Como ya describimos anteriormente en este escrito, parte de los efectos nocivos de la
hipertension portal derivan de su impacto a nivel hemodinamico. Con este enfoque en
mente, podemos entonces analizar cémo el uso de farmacos beta bloqueadores pudiera
impactar en la evolucién de los pacientes. Tedricamente, los receptores B1 se encuentran
principalmente a nivel cardiaco, por lo que al ser bloqueados reducen la contractilidad y
el gasto cardiaco, y con ello, la hiperactividad hemodinamica asociada. Por otro lado, los
receptores B2 se encuentran principalmente dentro de la circulaciéon esplacnica. El
bloqueo de los receptores B2 entonces resulta en vasoconstriccion esplacnica,
reduciendo el atrapamiento esplacnico y con esto, una disminucién adicional en el flujo
sanguineo colateral del portal de alrededor del 15%. En conjunto, estas 2 acciones
basicas de los beta bloqueadores resultan en una disminucion total del 35% del flujo

venoso portal y, por lo tanto, disminuyen el riesgo de sangrado. 242
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Hoy en dia el propanolol es el NSBB mas estudiado. Leithead y colaboradores realizaron
un estudio retrospectivo de un solo centro en pacientes con cirrosis en protocolo de
trasplante hepatico de enero de 2007 a junio de 2011 con el objetivo de determinar si los
beta bloqueadores impactan en la mortalidad de los pacientes con cirrosis, especialmente
en aquellos con ascitis. Para ello se eligieron 322 pacientes los cuales se dividieron en 2
grupos: uno al cual se administré terapia con NSBB (n=159) y a quienes no se
administraron NSBB (propranolol) (n=163). Los resultados de este estudio mostraron que
el grupo en tratamiento con beta bloqueadores presentd menores puntuacion de
enfermedad hepatica en etapa terminal (p=0,168), menor frecuencia de carcinoma
hepatocelular (p=0,193) y ascitis refractaria (35,2% frente al 37,4%, p=0,681) y menores
tasas de mortalidad (FC ajustada 0,35; IC del 95% de 0,14 a 0,86, p=0,022). Los autores
concluyen que la administracién de NSBB en pacientes con ascitis y ascitis refractarias
enumeradas para el trasplante de higado no son perjudiciales, sino que se asocian con
una reduccion de la muerte en la lista de espera. Estos hallazgos demuestran que los

NSBB disminuyen el riesgo de aparicion de ascitis y carcinoma hepatocelular.?®
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Bang y colaboradores evaluaron el impacto del propranolol en las tasas de muerte y
presencia de otras descompensaciones (sindrome hepatorrenal y peritonitis) en
pacientes con diagndstico previo de cirrosis. Para ello realizaron un estudio observacional
en el que se incluyeron 20 701 pacientes clasificados en 2 grupos: pacientes con cirrosis
ligeramente descompensada (3075) y en un grupo de pacientes con cirrosis gravemente
descompensada (644). Cada uno de estos grupos fué subdividido en un grupo en el que
se agreg6 160 mg/dia de propranolol y un grupo placebo. Entre los pacientes con cirrosis
ligeramente descompensada, el uso de propranolol frente a no propranolol se relacioné
conuna FC de 0,7 (IC del 95 % de 0,6 a 0,9) y entre los pacientes con cirrosis gravemente
descompensada, la FC fue de 0,6 (IC del 95 % de 0,4 a 0,9). Se encontrd una reduccion
de la mortalidad solo para dosis de propranolol inferiores a 160 mg/dia. En base a lo
anterior los autores concluyen que el uso de propranolol reduce la mortalidad en

pacientes con cirrosis con sangrado variceal.?’

Estos hallazgos son similares a los reportados por de Souza y colaboradores quienes
realizaron un estudio retrospectivo de 142 pacientes con sangrado variceal ingresados
en la unidad hepatica del Hospital Clinico de Barcelona, Espafa entre el periodo de
tiempo entre octubre de 2007 y diciembre de 2012. Dentro de los criterios de inclusion
debian de ser pacientes mayores de 18 afios con diagndstico previo de cirrosis
(clinicamente o por imagen o histologia) que acudian con sangrado variceal confirmado
por endoscopia. De estos pacientes, se clasificaron entre aquellos que estaban
recibiendo tratamiento con NSBB (grupo NSBB, n=49) o no (grupo control, n=93). En el
momento del ingreso, los pacientes fueron tratados con medicamentos vasoactivos
(terlipresina o somatostatina) y terapia endoscopica (ligadura de banda endoscépica
[EBL])/escleroterapia), realizada en las primeras 12 horas posteriores al episodio de
sangrado. El sangrado persistente a pesar de la terapia farmacolédgica y endoscoépica
combinada fue manejado con colocacién de sonda de Sengstaken-Blakemore como un
"puente" temporal para realizacion de derivacién portosistémica intrahepatica
transyugular (TIPS) como tratamiento definitivo. Los objetivos principales fueron evaluar

el fracaso en 5 dias (una combinacién de incapacidad para controlar el sangrado o el
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sangrado temprano en un plazo de 5 dias, lo que ocurra primero) y la mortalidad a 6
semanas (mortalidad relacionada con el sangrado). En total se analizaron a 142
pacientes: 49 en el grupo de NSBB y 93 no recibieron NSBB (grupo de control).
La gravedad de la hemorragia variceal y el tratamiento inicial de ambos grupos fueron
similares. En los resultados se reporta que el fracaso de la terapia a los 5 dias ocurrié en
el 20% de los pacientes (14% en NSBB frente al 24 % en los controles, P= 0.27). La
probabilidad de supervivencia a las 6 semanas fue del 96% en el grupo NSBB y del 82%
en el grupo de control (P=0.02). La relaciéon de probabilidades ajustada de NSBB para la
mortalidad en 6 semanas fue de 0.38 (intervalo de confianza del 95 % 0,05-2,63, P=0.32).
Estos resultados demuestran que los NSBB incrementan la supervivencia a corto plazo

(6 semanas) en pacientes con cirrosis ingresados con sangrado variceal. 2

Villanueva y colaboradores, quienes realizaron un ensayo controlado aleatorizado, doble
ciego y multicéntrico en Espafia conocido como PREDESCI, en el que se incluyeron a
201 pacientes con cirrosis compensada que presentaban hipertensién portal clinicamente
significativa (210 mm Hg). Se clasificaron 3 grupos: grupo al que se administrd propanolol
(n=67, se administraron 160 mg dos veces al dia), carvedilol (n=33 pacientes; se
administraron <25 mg/dia) y el grupo placebo (n=101). A todos los grupos se realizaron
mediciones del gradiente de presion venosa hepatica (HVPG) antes y 4 semanas
posteriores al momento de administrar el medicamento. Se consideré como respuesta al
manejo a una disminucion de HVPG 210% ademas de la incidencia de descompensacion
de la cirrosis (definida como el desarrollo de ascitis, sangrado o encefalopatia abierta) o
la muerte. Hubo una mayor disminucion del HVPG, asi como una menor incidencia de
descompensaciones en 16 (16%) de 100 pacientes en el grupo de bloqueadores [ frente
a 27 (27%) de 101 en el grupo de placebo (ratio de riesgo [HR] 0-51, IC del 95% 0-26—
0-97, p=0.041). La diferencia se debidé a una reduccién de la incidencia de ascitis
principalmente (HR=0.44, 95%CI=0.20 -- 0.97, p=0.0297).

Por lo tanto, con estos resultados se considera que el tratamiento a largo plazo con
bloqueadores B reduce el HVPG y de esta manera, la incidencia de descompensaciones,

principalmente de ascitis.?®
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Como vemos, los beneficios de los NSBB en la profilaxis del sangrado variceal
(principalmente el nadolol y el propranolol) se mostraron marcadamente en los ensayos
anteriormente mencionados. Sin embargo, no todos los NSBB bloquean Unicamente los
receptores B1 y B2, sino que algunos cuentan con acciones adicionales. Por ejemplo, el
carvedilol, cuenta con una accién adicional sobre los receptores alfa-1, en los que
produce bloqueo y consecuente vasodilatacion periférica. Es este efecto adicional el que
motivo entonces a que se desarrollaran estudios que comparan este farmaco con los ya
ampliamente utilizados para la profilaxis del sangrado (propranolol). Tripathi y
colaboradores realizaron un ensayo controlado, aleatorizado y multicéntrico (5 centros en
Escocia). Para ello incluyeron a 152 pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de
cirrosis (basado en parametros clinicos, radiolégicos o de laboratorio y/o biopsia
hepdética) y presencia de sangrado variceal que fueron admitidos en esos 5 centros
médicos durante el periodo de tiempo del 30 de abril de 2000 y el 24 de mayo de 2006.
De los registros analizados se eliminaron a los pacientes que tuvieran alergia al carvedilol,
que fueran previamente manejados con NSBB o nitratos y aquellos que tuvieran
presencia de una enfermedad que afecte significativamente la supervivencia. El objetivo
principal fue comparar el carvedilol frente a la ligadura variceal con bandas en la
prevencién del primer sangrado. Se dividié a los pacientes en 2 grupos. En el primer
grupo, el grupo de ligadura variceal, se incluyeron a 72 pacientes, quienes fueron
sometidos a endoscopias cada 2 semanas hasta llegar a la erradicacion (ausencia de
varices o la presencia de varices esofagicas de grado |). Después de la erradicacion, el
intervalo para la siguiente endoscopia fue de 3 meses, y cada 6 meses (si las varices no
resurgieron). En el grupo de carvedilol (n=77), se administr6 este farmaco por via oral a
una dosis inicial de 6.25 mg por dia. Después de 1 semana, esto se aumenté a una dosis
objetivo de 12.5 mg/dia (solo si la presion arterial sistélica se mantenia por arriba de los
90 mmHg). El seguimiento de respuesta en ambos grupos se hizo a las 6 semanas en
ambos grupos, y a partir de ahi cada 3 a 6 meses.

Los resultados mostraron que el carvedilol tuvo tasas mas bajas de aparicion del primer

sangrado variceal (10 % frente al 23 %; RR 0.41; intervalo de confianza del 95 % 0,19-

19



0,96 [P 0.04]), sin diferencias significativas en la mortalidad general (35% frente al 37 %,
P 0.71) y la mortalidad relacionada con el sangrado (3% frente al 1%, P 0.26).
Adicionalmente, 6 pacientes del grupo de ligadura variceal sangraron como resultado de
las ulceras post ligadura. Los autores con este estudio mostraron que el carvedilol es
eficaz para prevenir el primer sangrado variceal y que puede ser considerado como una
opcién para la profilaxis primaria en pacientes con varices esofagicas de alto riesgo, sin

embargo, no mostraron superioridad al ser comparados con otros NSBB.3°

Estos resultados fueron muy similares a los de McDowell y colaboradores quienes
realizaron un ensayo retrospectivo, controlado, multicéntrico en el que se incluyeron a
152 pacientes con cirrosis (la cirrosis se diagnostico sobre la base de parametros clinicos,
radiolégicos o de laboratorio y/o biopsia hepatica) a quien se hizo seguimiento durante
20 aios. El fin de este estudio fue el de evaluar la eficacia de ligadura variceal frente a la
administracion de carvedilol en la prevencion del primer sangrado variceal. El resultado
primario fue la mortalidad por todas las causas y los puntos secundarios a evaluar fueron
la mortalidad asociada a descompensaciones (ascitis, encefalopatia, sangrado variceal),
supervivencia libre de trasplantes y tiempo de aparicion de los eventos de
descompensacion desde el momento de la aleatorizacion. Se aleatorizaron a los 152
pacientes en 2 grupos: el primero al que se administré carvedilol (n = 77) y el otro en el
que se realizo ligadura variceal (n = 75). Dentro del analisis general, de los 152 pacientes,
el 73% tenian una cirrosis asociada al consumo de alcohol. Ya adentrandonos al analisis
por grupos, el carvedilol ofrecié una ventaja de supervivencia significativa con una
supervivencia media de 7.8 afios en comparacion con los pacientes del grupo de ligadura
variceal, que presentaron una supervivencia media de 4.2 afios (P = 0, HR = 0,66, IC del
95 % 0,45-0,96). Con respecto al analisis de la mortalidad por otras causas (diferentes a
las hepaticas), el grupo de carvedilol tuvo una supervivencia de 8.7 afios frente a 4.1 afios
del grupo de ligadura variceal (P = 0,03, hazard ratio= 0,62, IC del 95 % = 0,40-0,96). Por
otro lado, con respecto a la mortalidad relacionada con causas hepaticas, se observé solo
una tendencia del carvedilol a mejorar la mortalidad de causa hepética con respecto a los

pacientes de ligadura variceal, pero los resultados no fueron significativos (P = 0.17).
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Finalmente, con respecto a la aparicion de descompensaciones, hubo una tendencia en
el grupo del carvedilol de tener un tiempo mas largo de aparicion de la primera
descompensacion en comparacion al de ligadura variceal. Sin embargo, este Ultimo grupo
mayor tiempo de aparicion especificamente del sangrado variceal. Desafortunadamente
los resultados sélo muestran tendencia, pero no significancia en ambos grupos. Este
estudio fue de utilidad para demostrar el efecto benéfico del carvedilol en la supervivencia
de los pacientes con sangrado variceal y cirrosis. A diferencia del estudio realizado por
Tripatti, en este estudio solo se corrobora el beneficio del carvedilol, pero no se hace

comparacion con otros NSBB, dejando la interrogante aln en pie. '

Por ello, Bafares y colaboradores realizaron un estudio prospectivo en el que incluyeron
a 35 pacientes con cirrosis (el diagndstico de cirrosis se basd en muestras de biopsia
hepatica o en muestras clinicas, bioquimicas, y hallazgos ultrasonograficos). Como
criterio de inclusién los pacientes debian haber sido diagnosticados previamente con
vérices esofagicas visualizadas endoscépicamente. A cada uno de los participantes del
estudio (después de un ayuno nocturno) fueron sometidos a colocacién via femoral de 2
introductores venosos. El primero de ellos colocado en la vena hepatica derecha para
medir el HVPG y el segundo de ellos, un catéter Swan-Ganz para la medicion de las
presiones cardiopulmonares y el gasto cardiaco. Después de completar las mediciones
hemodinamicas basales, los pacientes recibieron al azar carvedilol (25 mg por via oral,
n= 14), propranolol (0,15 mg/kg por via intravenosa, seguido de una infusién continua de
0,2 mg/kg, n=14), o placebo (n=7), y las mediciones hemodinamicas se repitieron
después de 1 hora. Ademas, 6 pacientes que recibieron carvedilol tuvieron un segundo
conjunto de mediciones a las 2 horas (Todos los rastreos se evaluaron a ciegas después
de completar el estudio). Los resultados mostraron que en el grupo placebo no hubo
efectos hemodinamicos significativos. En cuanto al grupo al que se administré carvedilol,
una hora después de la administracion hubo una reduccion en HVPG (de 19.5a 15.4
6mmHg; P.001), debido a una reduccion significativa en la presion venosa hepatica (de
29.5 a 25.4 mm Hg; P.001). Esta disminucion se observd también en la frecuencia
cardiaca (-10.5 +/- 2.3%; P=0.001) y la presion arterial media (17.2 +/- 2.4% P.001). Es
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importante remarcar también que ninguno presenté deterioro de la funcién renal en los
dias siguientes, segun lo evaluado por las mediciones del nitrégeno ureico en sangre y
la concentracién de creatinina plasmatica. En el caso de los resultados del grupo de
propranolol se encontr6 que redujo significativamente la HVPG, la presiéon venosa
hepatica, la presién esplénica y la frecuencia cardiaca, pero sin cambios significativos en
la presién arterial media. Debido a que tanto en el grupo de propranolol y carvedilol se
encontraron resultados favorables, se hizo un analisis adicional entre ambos grupos y se
observé que el carvedilol causé una reduccion significativamente mayor de la HVPG en
comparacion al propranolol. La reduccién de la presion en la vena acigos fue ligeramente
mayor en el grupo de propranolol que el causado por el carvedilol, pero la diferencia no
fue significativa (27.1% vs. 19.7%). En cuanto a las variables hemodinamicas, el
propranolol causé mayores reducciones en la frecuencia cardiaca y gasto cardiaco que
el carvedilol (16.7% frente a 10.5%) mientras que el carvedilol causé una disminucion
mas pronunciada en la presion arterial media que el propranolol (17.2 % vs. 23.4%; P
0.01). Después del analisis de resultados de este estudio podemos concluir que la
administracion aguda de beta bloqueadores induce una importante alteracion
hemodinamica en el paciente con cirrosis, especialmente una disminucion de la HVPG,
principal detonante de la aparicion de descompensaciones. Es importante observar que
la magnitud de la reduccion de la presion portal causada por el carvedilol fue mas
pronunciada que la que se logré después de la administracion de propranolol. De hecho,
se obtuvo una disminucion en el HVPG superior al 20 % de los valores basales o por
debajo de 12 mm de Hg, lo que representa una disminucion clinicamente significativa en
la presién portal. Sin embargo, el mayor efecto hipotensor portal del carvedilol se
acompafé de un efecto mas pronunciado para reducir el MAP que el causado por el
propranolol, que es motivo de preocupacion en los pacientes con cirrosis. Este estudio
concluye que independientemente de cudl sea el NSBB utilizado, las modificaciones del
HVPG son clinicamente significativas y contribuyen a la disminucién de la aparicion de
complicaciones en el paciente con cirrosis, por lo que no hacen recomendacion de un

NSBB en especifico. 32
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Es en estudios como el de Li y colaboradores en los que si se demuestra su superioridad.
Li y algunos investigadores asociados realizaron una meta analisis que incluy6 estudios
que involucran pacientes con cirrosis y sangrado variceal en todo el afio 2015 en las
principales plataformas de divulgacién médica (PubMed, Cochrane, EMBASE vy el
Science Citation Index Ampliado con el fin de evaluar los efectos clinicos y
hemodinamicos de los pacientes sometidos a tratamiento con carvedilol versus aquellos
pacientes tratados con propranolol y/o mononitrato de isosorbide. En este meta
analisis se incluyeron 12 ECA en los que evaluaron la mortalidad por todas las causas,
mortalidad relacionada con el sangrado, presencia de sangrado gastrointestinal superior,
asi como los resultados hemodinamicos (reduccion de la HVPG, tasa de respuesta
hemodinamica, presion arterial posterior al tratamiento (presion arterial media; MAP) y
presencia de eventos adversos. El carvedilol se asocié con una mayor reduccion (en %)
del HVPG dentro de los primeros 6 meses de su uso (con una diferencia media de -8,49,
IC del 95% -12,36 a -4,63) en comparacion al propanolol. Sin embargo, no se
demostraron diferencias significativas en la mortalidad o el sangrado variceal. Este
estudio se muestra la superioridad del carvedilol en la disminucion del VHPG en
comparacioén al propranolol y mononitrato de isosorbide, lo que se traduce en menores

episodio de sangrado variceal. 3

Estos hallazgos se confirman también con otros estudios como el de Malandris. En este
meta andlisis se incluyeron ECA que incluyeron a pacientes con sangrado variceal
manejado con carvedilol vs cualquier intervencién activa (por ejemplo, carvedilol vs
placebo, carvedilol vs ligadura variceal, carvedilol va propranolol, carvedilol vs nadolol)
con el fin de determinar el efecto del carvedilol en la incidencia de sangrado por todas las
causas, mortalidad e todas las causas, mortalidad relacionada con el sangrado y
progresion de las varices (de pequefio a gran tamafio). Dentro de los resultados se
muestra que el carvedilol fue tan eficaz como la ligadura variceal (en 4 ECA, RR 0.74, IC
95 % 0,37-1,49, 12: 61%) y el propranolol (en 3 RCT, RR 0,76, IC del 95% 0,27 - 2.14, 12
63%) para la prevencion del primer sangrado variceal. En el caso del efecto del carvedilol

en la mortalidad asociada a todas las causas y en la mortalidad asociada al sangrado
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variceal si mostré un beneficio claro, pero no mostré ventaja significativa al ser
comparado con las otras terapias (RR 1,06, IC del 95 % 0.75-1.50, 12: 0 % y RR 1.43, IC
del 95% 0.55-3.72, 12: 0 %, respectivamente). Para la prevencién secundaria del
sangrado variceal, carvedilol fue tan eficaz como LVB (3 ECA, RR 1,10, IC del 95% 0.75-
1.6) y el propranolol (2 ECA, RR 0,39, IC del 95 % 0,15-1,03, 12: 0%), con ventaja al ser
comparado contra el propranolol. Por lo tanto, este y varios estudios concluyen que el
carvedilol es una de las herramientas mas eficaces y seguras para la profilaxis primaria
y secundaria del sangrado variceal. 3 En base a toda la evidencia hasta ahora mostrada,
las guias de practica clinica internacionales mas recientes sobre manejo del sangrado

variceal recomiendan ampliamente a los NSBB como los farmacos de eleccion. % 25 3

1.1.9 Endoscopia como profilaxis del sangrado variceal

Uno de los papeles fundamentales de la endoscopia en pacientes con cirrosis avanzada
y alto riesgo de presentar sangrado variceal es la prevencion del primer episodio de
sangrado (profilaxis primaria) o la prevencion de un nuevo episodio de sangrado
(profilaxis secundaria). Actualmente las evidencias mas representativas que justifican su

utilizacion se muestra a continuacion:

e Sarin y colaboradores demostraron con su estudio cual era la mejor terapia para
llevar a cabo la profilaxis. Para ello realizaron un ensayo prospectivo y controlado
desde septiembre de 1994 hasta julio de 1997 en el que se examinaron a 322
pacientes con cirrosis e hipertensiéon portal que nunca habian tenido sangrado
variceal. Los pacientes elegibles incluian aquellos con varices grandes, de grado
3 04 (>5 mm de diametro) evaluados de forma independiente por 2 endoscopistas
y sin antecedentes de hematemesis o melena. La cirrosis se diagnostico sobre la
base de evidencia clinica, bioquimica, histolégica o ecografia. De los 105
pacientes con varices en alto riesgo de sangrado que fueron reclutados después
de la deteccion, 89 eran elegibles para el estudio. Una vez clasificados, los
pacientes fueron asignados a 2 grupos: el primer grupo en el que se administré

propranolol (dosis inicial de 40 mg de propranolol con incrementos de 20 a 40 mg
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por dia hasta que se logré una disminucién del 25 por ciento en la frecuencia
cardiaca de la linea basal). Al segundo grupo se le realiz6 ligadura variceal dentro
de las proximas 24 horas de iniciado el sangrado y cada semana hasta su
remision. De los 89 pacientes, 44 recibieron propranolol y 45 recibieron ligadura
variceal. Los resultados mostraron que la duracion media (+SD) del seguimiento
en cada grupo fue de 14 + 9 y para el grupo de propanolol y de 13 £ 10 meses en
el grupo de ligadura variceal. El tiempo medio necesario para lograr una reduccion
adecuada de la frecuencia cardiaca fue de 2.5 + 1,7 dias; el nUmero medio de
sesiones necesarias para completar la ligadura variceal fue de 3.2 + 1,1. Después
de 18 meses, la probabilidad de sangrado fue del 43% en el grupo de propranolol
y del 15% en el grupo de ligadura (P=0.04). 5 pacientes en cada grupo murieron
(4 por sangrado variceal en el grupo de propranolol y de 3 en el grupo de ligadura).
No hubo complicaciones graves de la ligadura de las variceal; por el contrario, en
el grupo de propranolol, el tratamiento se interrumpié en dos pacientes debido a
los efectos secundarios. Las conclusiones mas relevantes de este estudio es que
a endoscopia tiene un claro beneficio en pacientes con varices esofagicas de alto
riesgo (mayores a 5mm), pues representa una herramienta de gran utilidad en la

profilaxis del sangrado variceal, inclusive que el propranolol. 36

Abd EIRahim y otros colaborares igualmente realizaron un ensayo controlado
aleatorizado en el departamento de Hepatologia y Gastroenterologia de la unidad
de endoscopia del Instituto de Investigacion Theodor Bilharz, un centro
especializado en gestién de pacientes con enfermedad hepatica cronica en Egipto
de mayo de 2015 hasta junio de 2016 con el fin de comparar la eficacia del
carvedilol, el propranolol y la ligadura variceal endoscépica en la prevencion
primaria del sangrado variceal. Para ello se incluyeron a 264 pacientes con el
diagnostico de cirrosis con presencia de varices de tamafio mediano/grande sin
antecedente de sangrado, sin tratamiento endoscopico previo y sin régimen
farmacoldgico previo. Una vez elegidos los pacientes, se dividieron al azar en tres

grupos: grupo | de ligadura de banda (a quienes se realizé ligadura variceal cada
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2 semanas); grupo Il: bajo tratamiento con propranolol (con una dosis inicial de 40
mg al dia, agregandose 20 mg a intervalos de 2 semanas, para lograr una
reduccion de la linea de frecuencia cardiaca en un 25 %, pero no por debajo de
los 55 latidos/minuto) y el grupo llI: carvedilol (que recibié una dosis inicial de 6.25
mg/dia, titulado cada 4 dias para alcanzar hasta 12.5-50 mg, para lograr reduccion
de la frecuencia cardiaca basal en un 25 %, pero no por debajo de los 55
latidos/minuto. Posterior al seguimiento por un afio, el analisis de los datos mostro
en el grupo | una tasa de éxito del 75%, seguido por el grupo lll con el 70.2 % vy el
grupo |l con el 65.2 %. El riesgo de sangrado fue comparable entre los tres grupos.
La tasa de complicaciones fue mayor en el grupo de propranolol, seguido por el
grupo de carvedilol (14.2 %) y finalmente por el grupo de endoscopia (5.7 %). Por
lo tanto, este estudio, apoya el hecho de que la ligadura endoscopica
(especificamente con colocacion de bandas) es la mejor opcidn para la prevencion
primaria del sangrado variceal por su alta tasa de éxitos ademas de la presencia
de minimas complicaciones, por lo cual representa una herramienta de alta

utilidad.?”

Khuroo y colaboradores. Estos autores llevaron a cabo un meta analisis con el
objetivo de comparar los efectos del tratamiento de la ligadura variceal
endoscopica y los bloqueadores 8 para la profilaxis primaria del sangrado variceal
esofagico. Para ello se obtuvo informacion de mas de 10 bases de divulgacion
médica, incluyéndose aquellos que cumplian con los criterios de seleccién: ECA
prospectivo; Il) cualquier idioma. lll) que incluyeran a pacientes con hipertensién
portal y varices esofagicas sin un episodio previo de hemorragia gastrointestinal;
IV) que se comparar la ligadura variceal esofagica y bloqueadores (3-adrenérgicos.
Para ello realizaron un meta andlisis en el que se analizaron 8 ensayos controlados
aleatorizados que incluyeron a 596 sujetos (285 con ligadura endoscopica de
variceal y 311 con B-bloqueantes) con el fin de comparar los efectos del
tratamiento de la ligadura variceal endoscopica versus la administracion de B-

bloqueantes para la profilaxis primaria del sangrado variceal. Los objetivos

26



primarios fueron la apariciéon del primer sangrado gastrointestinal, muertes por
todas las causas, muertes relacionadas con el sangrado y presencia de eventos
adversos graves. Los resultados mostraron que la ligadura variceal se realizé en
261 pacientes y 294 con terapia con Bbloqueantes. La ligadura endoscépica
variceal en comparacion con los bloqueadores B redujo significativamente las
tasas de primer sangrado gastrointestinal en un 31 % (RR, 0,69; IC del 95 %: 0,49-
0,96; P = 0,03; NNTB = 15). Las muertes por todas las causas y las muertes
relacionadas con el sangrado no se vieron afectadas (RR, 1,03; IC del 95 %: 0,79-
1,36; P = 0,81y RR, 0,84; IC del 95 %: 0,44-1,61; P = 0,60 respectivamente). Los
eventos adversos graves fueron significativamente menores en la ligadura variceal
endoscopica en comparacion con los bloqueadores 3 (RR, 0,34; IC del 95 %: 0,17-
0,69; P = 0,0024; NNTB = 28). Posterior a la ligadura variceal, las varices
esofagicas se repitieron en 83 pacientes (29,1%). En 7 pacientes (28,1%)
ocurrieron sangrados masivos que desencadenaron resultados fatales. En base a
lo anterior, los autores concluyeron que en pacientes cirréticos con varices
esofagicas de moderadas a grandes que aun no presentaban ningin episodio de
sangrado, la ligadura variceal tuvo alta eficacia en la profilaxis secundaria del
sagrado variceal, con menor tasa de eventos adversos graves en comparacion a
los NSBB. Sin embargo este estudio no pudo demostrar un impacto en la

mortalidad como otros estudios lo han reportado con anteriodad. 38

Como podemos ver, después de analizar estos estudios, el beneficio de la endoscopia

para la profilaxis del sangrado variceal es claro, y las Ultimas guias de la EASL

recomiendan ampliamente su utilizacién en todos los pacientes con riesgo de presentarlo,

especialmente en estadios mas avanzados de la enfermedad, donde tienen mayores

beneficios. Para esta recomendacién ellos se basan en la informacion emitida por

Kovalak y colaboradores. Estos autores realizaron un andlisis retrospectivo de los datos

registrados en los informes endoscopicos de 1688 pacientes. Estos datos fueron

obtenidos de una base de datos nacional (repositorio de la Iniciativa de Investigacion de
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Resultados Clinicos (CORI)) de los Estados Unidos entre el 1 de enero de 2000 y el 31
de diciembre de 2003 con el fin de justificar el uso de la endoscopia como profilaxis
primaria y secundaria de varices esofagicas en pacientes con insuficiencia hepatica ya
diagnosticada independientemente del estadio en base a la escala Child-Pugh. De los
1688 pacientes analizados se encontraron varices en 881 pacientes (52,2%). Las varices
se encontraron con mas frecuencia en los pacientes de Child-Pugh clase B/C (71,9 %)
en comparacion con los pacientes con Child-Pugh clase A (42,7%). De aquellos con
varices encontradas, los pacientes con clase B/C tenian mas probabilidades de tener
varices grandes que los pacientes con Child-Pugh clase A, por lo que los autores
concluyen que la deteccion endoscoépica de las varices debe de realizarse en todos los

pacientes, pero especialmente en aquellos con un Child-Pugh clase B/C.3°

1.1.10 Endoscopia como herramienta para resolucion definitiva del sangrado

variceal

La endoscopia es una de las piedras angulares del tratamiento del sangrado variceal
agudo ya que representa la herramienta diagndstica/terapéutica de eleccién, pues en una
sola intervencion se puede conocer la causa del sangrado y al mismo tiempo realizar las
intervenciones terapéuticas transitorias o definitivas (ligadura con banda, colocacion de
endoclips, electrocoagulacion con argdén plasma, etc.) para su erradicacion. A pesar de
su claro beneficio, el momento ideal para la realizaciéon de la endoscopia aun no ha sido
bien dilucidado. Por ejemplo, las recomendaciones mas actuales de la EASL
recomiendan que la endoscopia debe realizarse lo mas pronto posible (preferiblemente
en las primeras 12 horas después de su ingreso).® Las recomendaciones de esta
sociedad se basan en publicaciones (tanto recientes como antiguas) en las que se
demuestran los beneficios de la realizaciéon temprana de la endoscopia o en su defecto,
estudios en los que se muestran las consecuencias de su no realizacién o realizacion

tardia. Se muestran a continuacién las mas representativas:
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Gut y colaboradores realizaron un estudio de cohorte retrospectivo, multicéntrico
en los hospitales de Hong Kong con el objetivo de evaluar cudl es el momento
ideal para la realizacién de endoscopia en pacientes con sangrado de tubo
digestivo alto (STDA) agudo. Para ello se recopilaron datos de paciente mayores
de 18 afos admitidos en los hospitales publicos de Hong Kong (almacenados en
el sistema de Analisis e Informes de Datos Clinicos (CDARS) que se presentaron
al servicio de urgencias con STDA agudo entre el 2013 y 2019. Una vez obtenida
la poblacion a estudiar (n= 6474), los pacientes se dividieron en tres grupos: 1)
grupo de endoscopia urgente (endoscopia realizada 6 horas o menos posterior a
su ingreso), 2, n=1008)) grupo de endoscopia temprana (endoscopia realizada
entre 6 y 24 horas posterior a su ingreso, n=3865)) y el tercero, el grupo de
endoscopia tardia (endoscopia realizada entre 24 y 48 horas posterior a su
ingreso(n=1601)). El objetivo principal fue la tasa de mortalidad por todas las
causas a los 30 dias. Los objetivos secundarios incluyeron (1) la necesidad de
repetir la endoscopia terapéutica dentro de los 30 dias posterior al sangrado, 2)
obtener el promedio de las unidades de sangre transfundidas dentro de los 30
dias, 3) la admision en la unidad de cuidados intensivos (UCI) dentro de los 30
dias, (4) la tasa de mortalidad hospitalaria y finalmente, (5) medir la duracion de la
estancia en el hospital. Después del analisis estadistico, los resultados mostraron
que la endoscopia urgente tuvo mayor mortalidad por todas las causas de 30 dias
(p<0,001), mayores tasas de repeticion de endoscopia (p<0,001) y mayores tasas
de ingreso a la UCI (p<0,001) en comparacion con la endoscopia temprana. Por
otro lado, la endoscopia tardia se asocié con mayores tasas de mortalidad a 30
dias (p=0,003), mortalidad hospitalaria (p=0,022) y mayores tasas de transfusion
de 30 dias (p=0,018) con respecto a la endoscopia temprana. La conclusién final
de este estudio es que la endoscopia realizada de manera temprana es la mejor
opcidén terapéutica para los pacientes con sangrado variceal agudo y que el no
recibir una endoscopia en un plazo de 24 horas incrementa las tasas de mortalidad

hospitalaria, asi como un mayor consumo de hemoderivados. 4°
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Hsu y otros investigadores con el fin de evaluar la relacion entre el momento de
realizacion de la endoscopia y los resultados clinicos en pacientes con sangrado
de tubo digestivo alto agudo realizaron un estudio retrospectivo que incluy6 datos
de 257 pacientes cirrdticos ingresados con este diagnodstico en el Hospital
Universitario Nacional de Taiwan, Taipéi, Taiwan entre enero de 2016 y abril de
2019. Los pacientes elegibles fueron aquellos que tenian edad mayor a 20 afos,
diagnostico establecido de cirrosis antes de la admisién y en los que las varices
esofagicas confirmadas como causa del sangrado. Los objetivos principales fueron
una tasa de mortalidad y resangrado a las 6 semanas. Después del analisis, los
resultados mostraron que, de los 257 pacientes analizados, la tasa global de
mortalidad a 6 semanas fue del 22.3 % (n=57) y la tasa general de hemorragia fue
del 7.8 % (n=20). La endoscopia se realizd dentro de las primeras 12 horas
después de la admision en el el 84.8 % de los pacientes (n=218), segun las
recomendaciones de Baveno VI. De estos pacientes, a quienes la endoscopia se
realizé entre 6 y 12 horas tuvieron tasas mas bajas de hemorragia (3.8%) y
mortalidad hospitalaria (10.6%). Los pacientes que se sometieron a una
endoscopia en un plazo menor a 6 horas tuvieron tasas mas altas de hemorragia
(11.4%) (P = 0.294), mortalidad a 6 semanas (22.8%) (P = 0.569) y mortalidad
hospitalaria (15.8%) (P = 0.323) (estas diferencias no fueron estadisticamente
diferentes). En base a lo anterior, se concluye que la endoscopia urgente (<12
horas) parece estar asociada con mejores resultados, mientras que la endoscopia
muy urgente (<6 horas) no parece aportar ningun beneficio. El apego a las
recomendaciones del Baveno VI se reportd ser del 80%. De manera adicional,
analizaron también los factores asociados a la mortalidad en los pacientes con
STDA, la cual se reporta en un 8.04 %(n=25 pacientes). La conclusion del estudio
remarcé que uno de los factores que incrementan la mortalidad hospitalaria fue el
retardo en la realizacidon de la endoscopia mas alla de las 15 horas posteriores al
ingreso (ratio de probabilidades ajustada [OR] = 3,67; intervalo de confianza del
95% [IC], 1,27-10,39). Otros factores asociados con el incremento de la mortalidad
fueron una puntuaciéon MELD alta (OR = 1,16; IC del 95%, 1,07—1,25) y pacientes
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que hayan sido sometidos a endoscopias y que esta haya fracasado (aOR = 4,36;
IC del 95%, 1,54-12,30). 4!

Moussa y colaboradores con el fin de demostrar que tiene mayores beneficios la
realizaciéon de la endoscopia antes de las 12 horas posteriores a la admision en
comparacion a aquella realizada a las 24 horas de admisién. Para ello, analizaron
la informacion de 297 pacientes cirréticos con sangrado gastrointestinal que
acudieron al departamento de Gastroenterologia y Hepatologia de la universidad
de Menoufia, Egipto, entre febrero a mayo de 2020. Los 297 pacientes se
clasificaron en dos grupos: endoscopia temprana (antes de las 12 horas después
de la admision, n= 180) y un segundo grupo a los cuales se realiz6 la endoscopia
en un plazo de 12 a 24 horas (n=117). Independientemente del grupo al que
pertenecia, se les dio terapia conservadora (expansores de volumen de plasma,
transfusion de sangre, farmacos vasoactivos y profilaxis bacteriana con ceftriaxona
(1 g/24 horas). Los objetivos principales a analizar fueron el control del sangrado
y la tasa de alta hospitalaria. Después del analisis estadistico, los resultados
muestran que los pacientes con manejo endoscépico dentro de las 12 horas
(media de 8.3 horas) tuvieron menos dias de estancia hospitalaria (P = 0,001) y
mejor control del sangrado en comparacion a los pacientes a quienes se realizo el
manejo endoscopico a las 12-24 horas (media de 16 horas). Adicionalmente
también presentaron una reduccion significativa de los niveles de amoniaco (P <
0,0001) y mejora de las complicaciones asociadas (encefalopatia hepatica, p =
0.048). En base a esto, la conclusion de los autores es que el manejo endoscopico
del sangrado agudo de variceal dentro de las 12 horas reduce los costos del
tratamiento, beneficiando la satisfaccion del paciente y mejorando la disponibilidad

de camas de hospital. 42

Bai y colaboradores realizaron un meta analisis en el que incluyeron 9 ECA
derivados de las bases de datos de la Biblioteca PubMed, EMBASE y Cochrane
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en los que se incluyeron 2824 pacientes con cirrosis que presentaran un episodio
de sangrado de tubo digestivo alto y que fueran sometidos a endoscopia como
principal manejo, ademas de terapia de soporte (hemoderivados,
vasoconstrictores, reanimacién hidrica, etc.). Los objetivos principales de este
estudio fueron comparar la mortalidad, la incidencia de sangrado, la duracion de
la estancia, la hemostasia endoscopica, la necesidad de terapia de rescate y el
numero de unidades de hemoderivados necesarios. Los grupos objetivo fueron
pacientes con realizacion de endoscopia temprana (menor a 12 horas) y el grupo
de endoscopia retardada (mayor a 12 horas y hasta las 48 horas). Después del
analisis estadistico, los resultados mostraron que el grupo de endoscopia
temprana tuvo una mortalidad general significativamente menor que el grupo de
endoscopia retardada en el analisis general (OR = 0,56, IC del 95%, 0,33-0,95, P
= 0.03). Sin embargo, la tasa de sangrado general no fue significativamente
diferente entre los grupos de endoscopia temprana y retardada en los andlisis
generales (OR = 0,88, IC del 95 %, 0,51-1,51, P = 0.63). En base a esto, la
conclusién principal del estudio fue que la endoscopia temprana (menor a las 12
horas) puede mejorar la supervivencia de los pacientes cirréticos con hemorragia

variceal, pero no tiene un beneficio notable en la prevencion del re sangrado.*®

Ping-Hsien Chen y colaboradores en el 2012 realizaron un estudio que tenia como
objetivo determinar los factores de riesgo que predisponian o evitaba. Que el
paciente tuviera un nuevo episodio de sangrado. Para ello realizaron un estudio
prospectivo, unicentrico desde julio de 2005 hasta diciembre de 2009 en el que se
incluyeron a 101 pacientes que cumplieron con el diagnéstico de cirrosis (el
diagnostico de cirrosis hepatica se basoé en la biopsia hepatica o en la combinacion
de hallazgos clinicos, bioquimicos y de imagenes) y que ingresaban al area de
urgencias por sangrado variceal. Una vez ingresados a urgencias, todos los
pacientes recibieron medidas de soporte (desde vasopresores (somatostatina),
profilaxis antibiotica (Ceftriaxona), hemoderivados (objetivo de hemoglobina de 8

g/dl), beta bloqueadores, etc.) antes de la realizacién de endoscopia (lo méas pronto
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posible a su ingreso y cada 3-4 semanas hasta que se erradicaron las varices. El
resultado principal a evaluar fue la aparicion de un nuevo sangrado a las 6
semanas de la primera endoscopia y la tasa de mortalidad después del sangrado
variceal activo. De los 101 pacientes, las tasas generales de sangrado de 6
semanas y 3 meses fueron del 25.7% (n = 26) y del 29.7% (n = 30),
respectivamente. La mortalidad total de 6 semanas y 3 meses fue del 31.7 % (n =
32) y del 38.6 % (n=39), respectivamente. El tiempo de puerta a endoscopia (en
horas), la puntuacion de MELD vy la trombosis de la vena porta fueron indicadores
de un nuevo sangrado de 6 semanas, mientras que la hematemesis a la llegada,
la puntuacién de MELD vy el carcinoma hepatocelular fueron indicadores de
mortalidad a 6 semanas. La mortalidad general fue menor en la hematemesis que
en los pacientes que no eran de hematemesis (39,7 % frente al 10,7 %, p = 0,007).
En los pacientes con hematemesis, la tasa de re sangrado de 6 semanas (18,9 %
frente al 38,9 %, p = 0,028) y la mortalidad (27 % frente al 52,8 %, p = 0,031) fueron
menores en aquellos con endoscopia temprana (6-12 horas) que con retraso (> 12
horas). En pacientes sin hematemesis, la endoscopia temprana y retardada no
tuvo diferencia en la tasa de resangrado de 6 semanas (17,6 % frente al 18,2 %,
p = 0,944) y la mortalidad (11,8 % frente al 9,1 %, p = 0,861). Por lo tanto, los
autores concluyen que la endoscopia temprana (realizada en las primeras 6-12
horas) se asocia con un mejor resultado en comparacion a los NSBB. Ellos
remarcan también que se requiere un ensayo aleatorizado con un mayor nimero

de casos antes de llegar a una conclusion firme. 44

Yan y colaboradores es de utilidad. Ellos tenian como objetivo examinar la relacion entre
el momento de realizacidon de la endoscopia y los resultados a corto plazo de los
pacientes con sangrado variceal, y para ello disefiaron un ensayo retrospectivo
multicéntrico en el que evaluaron retrospectivamente a 312 pacientes con sangrado
variceal que fueron sometidos a endoscopia. 170 de esos pacientes (54,49%) fueron
sometidos a endoscopia urgente (<6 h), y 142 pacientes (45,51%) fueron sometidos a

endoscopia temprana (6-24 h) durante el periodo de 2014 y 2022. Los objetivos primarios
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de este estudio fueron en andlisis de la mortalidad a las 6 semanas y la tasa de
resangrado al mismo tiempo. Estos autores reportaron que el tiempo del inicio del
sangrado y la endoscopia (dentro de las 12 h) se asoci6 significativamente con una
mortalidad baja a las 6 semanas (OR: 0,16; IC del 95%: 0,06-0,46; valor de p =0,001).
Lo que confirma que la endoscopia realizada dentro de las 6 horas posteriores al ingreso,
en lugar de entre 6 y 24 horas mejor6é a mortalidad, por lo que su retraso predispone a

mayor riesgo de sufrir mas hemorragias y muerte. 4°

La informacion derivada de estos estudios y las recomendaciones de las guias de la
EASL, demuestran entonces los fundamentos que justifican la realizacion de la
endoscopia en las primeras horas de ingreso del paciente. Por lo tanto, el retraso en la
realizacién de la endoscopia supone un mayor riesgo de complicaciones y mortalidad, vy,
por lo tanto, debe de ser evitado.

1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

1.2.1 Estancia hospitalaria de los pacientes con sangrado variceal

Uno de los mas mencionados por la bibliografia es el de Thomopoulos y colaboradores,
quienes reportan que los pacientes con sangrado variceal agudo presentan una
estancia hospitalaria promedio general de 11.4 * 9 dias. Estos datos resultaron del
analisis de 141 pacientes (114 hombres, 27 mujeres) que fueron obtenidos de una base
de datos de 2 centros médicos nacionales de Estados Unidos. De dicha plataforma se
seleccionaron a pacientes que tenian diagnostico de ingreso de sangrado variceal agudo
y que fueron hospitalizados entre el 1 de enero de 1999 y el 30 de junio de 2004. Una
vez analizados estos pacientes, se les dio seguimiento desde su egreso hasta su muerte

o hasta la fecha de cierre del estudio (30 de junio de 2005). El objetivo principal fue
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evaluar la mortalidad, aunque en este caso, nos enfocamos en los reportes de la duracion

promedio de la estancia de pacientes ingresados por sangrado variceal. 46

Continuando con los reportes de la estancia hospitalaria de este tipo de pacientes, datos
similares a estos fueron publicados mas adelante (en 2008) por Viviane y colaboradores
en el 2008. Estos autores analizaron la informacion de 7.853.982 pacientes
hospitalizados por sangrado variceal agudo atendidos en 995 hospitales de 35 estados
de Estados Unidos con el objetivo de determinar los costos y la duracion de la estancia
hospitalaria de pacientes con sangrado variceal. En sus resultados reportaron que los
pacientes tienen un promedio de costos de hospitalizacién de $5632 dolares cuando
ademas del sangrado, presentan otras complicaciones; por otro lado, reportan un costo
promedio de $3402 dolares en pacientes que no se asocian a otras complicaciones. Con
respecto a la estancia intrahospitalaria promedio la reportan de 2.7- 4.4 dias en
pacientes sin complicaciones, la cual se puede prolongar de 3.8 hasta 15.2 dias en
pacientes que presentaron durante su estancia un retraso en la realizacién de la

endoscopia o que se asociaron a otras descompensaciones hepaticas. 4’

Tandon y colaboradores en 2018 realizaron un ensayo retrospectivo en el que incluyeron
a 116 pacientes con diagnostico de cirrosis que fueron hospitalizados por sangrado de
tubo digestivo en el periodo de julio de 2014 a julio de 2016 y que fueron sometidos a
endoscopia con el fin de determinar la etiologia del sangrado (variceal o no variceal) y
una vez determinada, diferencias cual de ellas se asociaba a mayor mortalidad y a
estancias hospitalarias mas prolongadas. A pesar de que no hubo diferencias
significativas entre los grupos analizados, este analisis es de utilidad para este estudio
por qué menciona un promedio de 4.9 dias de estancia intrahospitalaria (rango
intercuartilico: grupo de sangrado variceal de 3.6-6.9 dias frente a 5 rango intercuartilico:
2.7-8.3 dias en el sangrado no variceal). Con esto concluyen los autores que los
pacientes con sangrado variceal tienen mayores estancias intrahospitalarias que los no

variceales. Sin embargo, no remarcan los factores que justifiquen dicho incremento. 48
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Farooq y colaboradores. Estos investigadores en el 2022 realizaron un ensayo
retrospectivo que se baso6 en la utilizacion de la informacion de una base de datos
nacional de los estados unidos (NIS). Se eligieron a 2439 pacientes que fueron
ingresados con el diagnéstico de sangrado no variceal y 17620 con sangrado variceal. El
objetivo consistido en determinar las tasas de mortalidad y de otras complicaciones en
estos pacientes. Dentro de sus conclusiones mas destacadas esta el hecho de que los
pacientes con sangrado variceal presentaron tasas mas altas de mortalidad [odds ratio
ajustado (aOR) de 1.42, con un IC del 95% 1.19-1.69], shock hemorragico (aOR 1,84, IC
95% 1.54-2.17), ingreso a la unidad de cuidados intensivos (aOR 2,47, IC 95% 2,18-
2,81), costos de hospitalizacion ($16,251 vs. $12,295, P<0,001), necesidad de
transfusion de concentrados de globulos rojos (aOR 1,12, IC 95% 1,03-1,22), terapia
endoscopica (aOR 2,71, 95% IC 2,47-2,93) y estancias hospitalarias mas prolongadas
(4.49 dias vs 4.83 dias (IC del 95%: 0,14-0,44; P <0,001). Estos desenlaces no deseados
se asociaron principalmente a la presencia de otras descompensaciones (ascitis,
peritonitis bacteriana espontanea, encefalopatia hepatica, sindrome hepatorrenal),
hiponatremia, edad avanzada y el estar ingresado en hospitales de mediano a pequefio
tamafio que no cuentan usualmente con todas las herramientas necesarias para su
manejo oportuno. “° Estos factores son de vital importancia, pues su prevencion o
correccion oportuna podrian mejorar tanto el prondstico del paciente y el impacto
financiero a los hospitales, por lo que consideramos oportuno tocar este tema en la
siguiente seccion de este trabajo, ya que es uno de los puntos fundamentales de este

protocolo.

1.2.2 Factores de riesgo asociados a prolongacion de la estancia hospitalaria en

paciente con sangrado variceal

La prolongacién de la estancia intrahospitalaria es un problema de salud publica que
incrementa los costos de la atencién medica de cualquier enfermedad. Si nos enfocamos
en el sangrado variceal, hasta ahora varios factores han sido citado como los

desencadenantes de este hecho. Citando nuevamente a Farooq y colaboradores, ellos
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mencionan principalmente a las otras descompensaciones de la insuficiencia hepatica
(ascitis, peritonitis bacteriana espontanea, encefalopatia hepatica, sindrome hepatorrenal
e hiponatremia) como los principales factores asociados a una estancia hospitalaria

prolongada. #°

Los datos anteriormente mostrados, son similares a los reportados por Mohamed y
colaboradores quienes igualmente investigaron factores asociados a la estancia
prolongada en pacientes con hemorragia variceal y no variceal. Los 582 pacientes
elegidos para este estudio fueron ingresados entre el periodo de agosto de 2018 hasta
marzo de 2019, los cuales ingresaron con el diagnostico de cirrosis descompensada. Una
vez ingresados, 367 pacientes tenian hemorragia variceal de etiologia y 215 pacientes
tenian con etiologia no variceal posterior a la realizacion de una endoscopia inicial. Se
analizaron las caracteristicas de la poblacion y las tasas de mortalidad. Los resultados
mostraron no diferencias significativas en la tasa de mortalidad entre ambos grupos
(11.4% frente a 9.3%, P = 0.43). La estancia hospitalaria en los pacientes con sangrado
variceal fueron mas prolongadas que en el grupo de sangrado no variceal NVB (5.8 + 2.2
dias vs. 4.3 £ 1.8 dias; p = 0,001). La tasa de reingreso hospitalario dentro de los 30 dias
fue significativamente mayor en el grupo de sangrado variceal (27%) en comparacién con
el grupo de sangrado no variceal (18%). Finalmente, y de importancia para este protocolo,
los factores de riesgo que se asociaron a la estancia hospitalaria prolongada fueron la
presencia de otras descompensaciones de la cirrosis (encefalopatia hepatica y peritonitis
bacteriana espontanea como las principales), mayores tasas de resangrado, ademas de

una puntuacién Child-Pugh C y una puntuacion MELD mas alta. 5°
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2. JUSTIFICACION

El sangrado de tubo digestivo alto es una de las descompensaciones mas comunes de
la insuficiencia hepatica crénica, y representa una causa comun de ingreso hospitalario.
La endoscopia temprana (menor a 48 horas a partir de su ingreso) es la herramienta de

eleccion para el tratamiento de esta condicion pues disminuye la morbimortalidad.

En nuestra unidad médica no contamos con un servicio de endoscopia y los procesos de
referencia a otras unidades pueden durar desde pocos hasta varios dias, predisponiendo
a que el paciente presente complicaciones asociados a una larga estancia hospitalaria
(infecciones, eventos tromboembdlicos, etc.). Es por ello que nosotros consideramos que
el dar visibilidad a este problema es una de las justificaciones mas importantes de este
trabajo, pues una vez detectada la problematica, nuestros resultados puedan apoyar a la
justificacion e instalacion de una unidad de endoscopia en nuestro hospital, lo que
reduciria no solamente la duracién de la estancia intrahospitalaria sino también las

complicaciones asociadas a esta.

Otra justificandote este trabajo es el aspecto académico, pues ademas de qué la
realizaciéon de este trabajo es un requisito necesario para los médicos residentes para
familiarizarse con el area de investigacion, también es importante ya que hasta este
momento no se ha realizado en este hospital (ni a nivel estatal), un estudio que evalle
este aspecto, por lo que la realizacion de este trabajo ademas de llenar este vacio
académico serviria qué manera como evidencia irrefutable para justificar la instalacion de

una unidad de endoscopia en este hospital.

Por ultimo, contamos también con una justificante de componente normativo, pues de
acuerdo a las guias de practica clinica vigentes (nacionales e internacionales), se
recomienda la realizacion de la endoscopia temprana a todos los pacientes con
hemorragia digestiva como parte del correcto abordaje de este tipo de pacientes, pues
incrementa la tasa de supervivencia de los pacientes. Es por lo anterior, que nosotros

justificamos la realizacion de este trabajo.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3.1Pregunta de investigacion
¢La endoscopia tardia es un factor de riesgo para la prolongacion de los dias de estancia
intrahospitalaria en los pacientes con sangrado variceal que acudieron al servicio de

medicina interna del Hospital General del norte de la zona de Puebla en el afio 2023?

4. HIPOTESIS

4.1Hipétesis general

La endoscopia tardia es un factor de riesgo para la prolongacion de los dias de estancia
intrahospitalaria en los pacientes con sangrado variceal que acuden al servicio de
medicina interna de nuestro hospital.

4.2Hipotesis nula:
La endoscopia tardia no es un factor que se asocie a la prolongacion de los dias estancia
hospitalaria en los pacientes con sangrado variceal que acuden al servicio de medicina

interna de nuestro hospital.

5. OBJETIVOS
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5.1 Objetivos general

Comparar la duracion de la estancia intrahospitalaria entre el grupo de pacientes
a quienes se les realizé6 endoscopia temprana versus el grupo de pacientes a

quienes se les realizd endoscopia tardia.

5.2 Objetivos secundarios

Analizar las caracteristicas de generales de la poblacién estudiada (edad, género,
causa de la cirrosis, motivo de egreso hospitalario y necesidad de administracion

de farmacos vasopresores.).

Determinar la duracion de la estancia intrahospitalaria del grupo de pacientes a
quienes se realiz6 endoscopia temprana y determinar la duracién de la estancia

intrahospitalaria del grupo de pacientes a quienes se realiz6 endoscopia tardia.
Correlacionar la duracion de la distancia intrahospitalaria de los grupos de

endoscopia tardia y temprana de nuestro estudio con la duracién de la estancia

intrahospitalaria reportada por otros autores.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Diseno del estudio:

Se trata de un estudio retrospectivo, unicéntrico, descriptivo, observacional.

6.2Definicion del universo de trabajo:
Pacientes que acuden al area de urgencias del hospital general de la zona norte de
Puebla con el diagnéstico de sangrado de tubo digestivo alto.

6.3Poblacion fuente:
Pacientes que acuden al area de medicina interna del hospital general de la zona norte
de Puebla con el diagnéstico de sangrado de tubo digestivo alto.

6.4Poblacion elegible
6.4.1 Criterios de inclusion
e Adultos mayores de 18 afios.
e Pacientes con antecedente de insuficiencia hepatica crénica (clinica o
histopatolégicamente confirmada).

e Pacientes que acuden con sangrado de tubo digestivo alto de etiologia variceal.

6.4.2 Criterios de exclusion

e Pacientes menores de 18 anos

 |Paciente sin antecedentes de insuficiencia hepatica cronica. Comentado [ML1]: SI YA COLOCASTE ARRIBA CUALES SON LOS
QUE VAS A INCLUIR NO ES NECESARIOS QUE LOS COLOQUE AKI
e Pacientes que no hayan ingresado el servicio de medicina interna GOIAIO) (OUUIE (O INETRETAN 1015 @UIE RO LRI (WO CIOIEED

ARRIBA, SUENA REDUNDANTE. Y TE FALTAN CRITERIOS DE

o Pacientes con hemorragia digestiva a quienes no se les haya realizado ELIMINACION

endoscopia.
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6.4.3 Criterios de eliminacion

e Pacientes con expediente incompleto

e Pacientes con sangrado de tubo digestivo alto de etiologia no variceal

6.4.4 Estrategia de muestreo

e Muestreo no probabilistico

6.4.5 Fuente de la informacién

o Registros médicos electronicos de los pacientes atendidos por el servicio de

medicina interna

6.4.6 Instrumento de mediciéon

e Expediente clinico electronico

6.4.7 Definicion de variables y escalas de medicion:

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE UNIDAD
CONCEPTUAL | OPERACIONAL VARIABLE MEDICION DE
MEDIDA
Edad Lapso de Periodo Independiente Ordinal Afios
tiempo que referido en
transcurre afios por el Cuantitativa
desde el sujeto al
nacimiento momento del Discreta
hasta el estudio.
momento de
referencia
Género Caracteristicas | Caracteristicas | Independiente Nominal Femenino /
corporales que | fenotipicas del masculino
identifican a individuo al Cualitativa Dicotémica
cada género momento del
estudio.
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE UNIDAD
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICIO DE
MEDIDA
Causa de la Factores de Factor al cual se | Independiente Nominal Herbolaria
hepatopatia riesgo asociados le atribuye el
al desarrollo de desarrollo de la Cualititativa Consumo
insuficiencia insuficiencia de alcohol
hepdtica crénica | hepdtica crénica
Infecciosa
Idiopatica
Motivo del Razén por la que Motivo por el Independiente | Nominal Alta por
egreso un paciente es cual un paciente mejoria,
hospitalario egresado del es egresado del Cualititativa voluntaria,
hospital hospital maximo
beneficio
o
defuncién
Dias de estancia Tiempo que un Numero de dias | Independiente Nominal Numero
intrahospitalaria paciente que el paciente de dias
permanece en un permanece Cuantitativa Continua
hospital desde su | ingresado en el
ingreso hasta su servicio de
alta. medicina interna.
Tasa de Relacién entre el Proporcién de Independiente | Nominal Porcentaje
mortalidad nUmero de personas que
muertes que fallecen en un Cuantitativa Continua
ocurren en una determinado
poblaciény la periodo de
poblacién total tiempo respecto
en un periodo de a la poblacion
tiempo total en ese
determinado mismo periodo
Uso de terapia Administracién Numero de Independiente | Nominal Frecuencia
vasopresora de farmacos pacientes a

vasoconstrictores
para mejorar la
perfusién de los
drganos vitales.

quienes se les
administraron
vasopresores
para mantener
tension arterial
media perfusora.

Cuantitativa
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6.4.8 Descripcion de la metodologia

Se obtuvieron los datos de todos los pacientes que ingresaron a medicina interna con el
diagnostico de sangrado de tubo digestivo alto que contaran con el antecedente de
insuficiencia hepatica cronica. De estos pacientes, se eligieron Unicamente a los que
después de la realizacién de endoscopia presentaron un reporte confirmando que la
causa del sangrado era asociada a la presencia de varices esofagicas. Se eliminaron los
pacientes con gastropatia erosiva, gastropatia hipertensiva y Ulceras gastricas o

esofagicas como las causantes del sangrado de tubo digestivo alto.

Los pacientes que si cumplieron con estos criterios de inclusion, exclusion y eliminacion,
fueron seleccionados y se analizaron sus caracteristicas generales (género, edad, causa
por la cual desarrollaron cirrosis, y motivo de egreso hospitalario (alta por mejoria, alta
voluntaria, alta por maximo beneficio o defuncion). Posteriormente, estos pacientes
fueron clasificados en 2 grupos. En el primer grupo se incluyé a pacientes a quienes se
les realiz6 la endoscopia de manera temprana (en las primeras 48 horas posteriores a su
ingreso a nuestro servicio). En el segundo grupo se incluyeron a pacientes a quienes se
les realizé la endoscopia de manera tardia (mas alla de las 48 horas de su ingreso al

servicio de medicina interna).

De cada uno de los pacientes de estos 2 grupos se determiné la duracién de la estancia
intrahospitalaria (contandose los dias que transcurrieron desde la fecha de su ingreso
hasta la fecha de su egreso). Los resultados se expresaron en dias. Se obtuvo el
promedio de la estancia intrahospitalaria y posteriormente se realizé la comparacion de
los promedios de ambos grupos y se determind si los resultados eran clinicamente

significativos.

Para el calculo de la tasa de mortalidad, se hoy tomaron en cuenta Unicamente los
pacientes que tenian como motivo de egreso la defuncién, tanto del grupo de endoscopia
temprana como del grupo de endoscopia tardia. Los resultados se expresaron en

frecuencia. Posteriormente se realizd la comparacion de ambas frecuencias de ambos
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grupos y se determind si las diferencias entre ellos eran clinicamente significativas. Estos

datos fueron concentrados en hojas de Excel, para posteriormente ser analizados.

6.5 Analisis estadistico

Las variables cuantitativas (edad, dias de estancia intrahospitalaria) fueron expresados
como promedios, porcentajes y numeros absolutos con su desviacion estandar
correspondiente. Para determinar la correlacion existente entre estas, se utilizé la prueba
T de student, considerandose como un hallazgo clinicamente significativo cuando el valor
de P<0.05.

En el caso de las variables cualitativas (género, motivo de egreso, etiologia de la cirrosis,
etc) pon una expresados como frecuencias. Para determinar la correlacion existente entre
estas, se realizé una prueba Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher, considerandose

como significativo con valores de P <0.05.
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7. RESULTADOS

7.1 Caracteristicas generales de la poblaciéon

Como se comentd previamente, la poblacion estudia se clasificé en 2 grupos: el primero
de ellos a quien se les realizé endoscopia temprana (48 horas después de su ingreso) y
el grupo de endoscopia tardia (a quienes se les realizé la endoscopia mas alla de las 48
horas desde su ingreso a nuestro servicio). En el grupo de endoscopia temprana se
incluyeron a 40 pacientes y en el grupo de endoscopia tardia se incluyeron a 70
pacientes. Comenzando por los resultados generales, en cuanto a la distribucién por
género encontramos en el grupo de endoscopia tardia, que 27 pacientes eran mujeres
(38.5%) y 43 hombres (61.4%), mientras que en el grupo de endoscopia temprana 10
pacientes eran del sexo femenino (25%) y 30 pacientes era del sexo masculino (75%). Al
realizarse la comparacion del género entre ambos grupos la prueba Chi cuadrada, no se

encontraron diferencias significativas (P= 0.2080).
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Grafico 1: Comparacion entre la distribucion de género entre el grupo de pacientes a quienes se les realizd
endoscopia temprana versus el grupo a quienes se le realizdé endoscopia tardia. Los resultados estan mostrados en
frecuencias. Hizo la prueba Chi cuadrada para el analisis. No se encontraron diferencias significativas entre la
distribucion de género de ambas poblaciones (P=0.2080). Cédigo de colores: verde (grupo de endoscopia temprana);
rojo (grupo de endoscopia tardia).
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La edad también fue una de las variables generales analizadas de la poblacion. El grupo
de endoscopia temprana presentd una edad promedio de 52 afios + 10.2 (n=40) en
comparacion al grupo de endoscopia tardia, quien presentd una edad de 52.4 £ 12.43
afios (n=70). Al realizar el analisis estadistico (prueba T de student) no se encontraron
diferencias significativas (P=0.8566; dif. 0.1811; IC 95% -4.176 a 5.016).
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Grafico 2: Comparacion de la edad entre el grupo de pacientes a quienes se les realizé endoscopia temprana versus
el grupo a quienes se le realizd endoscopia tardia. Los resultados estan mostrados afios (promedio * desviacion
estandar). Para el andlisis de las variables se utilizd una prueba T de student. No se encontraron diferencias
significativas entre el promedio de edad de los grupos (P= 0.8566). Cédigo de colores: verde (grupo de endoscopia
temprana); rojo (grupo de endoscopia tardia).

Coémo se recordaran dentro de la seccion de criterios de inclusion, la poblacion que
estudiamos tenia que contar con el diagndstico de insuficiencia hepatica crénica (cirrosis)
para poder ser incluida dentro de nuestra poblacion de estudio. La etiologia de las cirrosis
fue una de las variables que también nosotros analizamos en este trabajo. Nuestros
resultados mostraron que las 2 causas mas frecuentes asociadas al desarrollo de cirrosis
en ambas poblaciones eran el consumo cronico de alcohol y la causa idiopatica. En el
grupo de endoscopia temprana 31 pacientes presentaron etilismo como causa de cirrosis

(77.5%) y nueve pacientes etiologia idiopatica (22.5%) en comparacion al grupo de
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endoscopia tardia en el cual 46 pacientes presentaron cirrosis asociada al consumo
cronico del alcohol (65.7%) vs 24 pacientes que presentaron etiologia idiopatica (34.2%).
Al realizar la comparacioén de estas cifras con la prueba Chi cuadrada (prueba exacta de
Fisher) encontramos que no hubo diferencias significativas, entre ambos grupos y
etiologias (P= 0.2794).
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Grafico 3: Comparacion de la causa asociada al desarrollo de cirrosis entre el grupo de pacientes a quienes se les
realiz6 endoscopia temprana versus el grupo a quienes se le realizé endoscopia tardia. Los resultados estan
mostrados en frecuencias (niUmero de pacientes). Para el andlisis se utilizé una prueba Chi cuadrada. No se
encontraron diferencias significativas entre el promedio de edad de los grupos (P= 0.2794). Cédigo de colores: verde
(grupo de endoscopia temprana); rojo (grupo de endoscopia tardia).

7.2 Duracion de la estancia intrahospitalaria

La estimacion de los dias de estancia intrahospitalaria fue uno de los principales objetivos
de este ftrabajo. Cémo mencionamos previamente la metodologia, nosotros
determinamos la duracién de la estancia intrahospitalaria de los pacientes contando los
dias que transcurrieron desde la fecha de su ingreso hasta la fecha de su egreso. De esta
manera encontramos que en el grupo de endoscopia temprana el promedio de estancia
intrahospitalaria fue de 3.55 + 1.1 dias (n=40). Por otro, la duraciéon de la estancia

intrahospitalaria del grupo de endoscopia tardia fue de 10.7 + 5.3 dias (n=70).
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Al realizar la comparacion entre estos 2 grupos mediante la prueba T de student
encontramos que las diferencias entre estos dos grupos fueron clinicamente significativas

(P=0.0001; con una diferencia entre medias de 7.23 *+ 0.65 dias).
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Grafico 4: Comparacion de la duracidén de la estancia intrahospitalaria entre el grupo de pacientes a quienes se les
realizé endoscopia temprana versus el grupo a quienes se le realizd endoscopia tardia. Los resultados estan
mostrados en dias (promedio * desviacion estdndar). Para el andlisis se utilizd una prueba T de student. Se
encontraron diferencias significativas entre los promedios de estancia intrahospitalaria los 2 grupos (P= 0.0001; con
una diferencia entre medias de 7.23 + 0.65 dias). Cédigo de colores: verde (grupo de endoscopia temprana); rojo
(grupo de endoscopia tardia).

7.3 Estimacion de la tasa de mortalidad

Otro de los objetivos de este trabajo fue la determinacion de la tasa de mortalidad de
cada uno de los grupos y posterior comparacién de estas. Cémo se menciond en la
metodologia, para el calculo de la tasa de mortalidad Unicamente medimos la frecuencia
de pacientes qué fallecieron durante su estancia intrahospitalaria del grupo de
endoscopia temprana y del grupo de endoscopia tardia, para posteriormente ser
comparados entre si. En los resultados encontramos en el grupo de endoscopia una tasa
de mortalidad del 16.2% (n=7) y en el grupo de endoscopia tardia una tasa de mortalidad

del 25.4% (n=16). De manera adicional, y aunque no fue uno de los objetivos de este
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trabajo, también se calculé la tasa de egresos entre ambos grupos. El grupo de
endoscopia temprana presentd una tasa de egresos del 83.7% (n=31) y el grupo de
endoscopia tardia presentd una tasa de egresos del 74.6% (n= 47). Al realizarse la
comparacién entre ambos grupos no se encontraron diferencias significativas en la tasa

de mortalidad y de egresos de ambos grupos (P=0.3272).
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Grafico 4: Comparacion de la mortalidad en el grupo de pacientes a quienes se les realizé endoscopia temprana (6
pacientes; 16.2%) versus el grupo de pacientes a quienes se le realiz6 endoscopia tardia (16 pacientes; 25.4%). Los
resultados estan mostrados en valores numéricos (nUmero de pacientes). Para el andlisis se utilizé una prueba exacta
de Fisher. No se encontraron diferencias significativas entre los 2 grupos (P=0.3272). Cédigo de colores: verde (grupo
de endoscopia temprana); rojo (grupo de endoscopia tardia).

7.4 Uso de terapia vasopresora

De acuerdo a la evidencia que se mostré en la seccién de antecedentes, una de las
medidas terapéuticas utilizadas en el sangrado de tubo digestivo alto (especialmente el
de etiologia variceal) es la terapia vasopresora, la cual puede ser utilizada tanto antes
como después del sangrado tubo digestivo, dependiendo de las condiciones clinicas del
paciente. Debido a que en nuestro hospital hay retraso en la realizaciéon de las
endoscopias, en muchos de los casos fue necesaria la terapia vasopresora para
mantener tensiones arteriales perfusoras. Es por ello que consideramos prudente

analizar si habia diferencias significativas en el uso de terlipresina en la poblacion del
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grupo de pacientes a quienes se le realizaba la endoscopia de manera temprana y en el
grupo de pacientes a quienes se les realizaba la endoscopia de manera tardia. A
continuacién se presentan los hallazgos de dicho analisis. En el grupo de endoscopia
temprana se encontré que 33 pacientes (82.5%) no requirieron de uso de vasopresores,
mientras que 7 pacientes (17.5%) si requirieron de uso este tipo de farmacos. Por otro
lado, en el grupo de endoscopia tardia encontramos que 57 pacientes (81.4%)
requirieron, administracion de vasopresor y 13 pacientes (18.5%) no requirieron
administracion de estos farmacos. Al analizar los grupos mediante la prueba exacta de

Fisher no encontramos diferencias significativas entre los grupos analizados (P=0.999).
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Grafico 5: Comparacién del uso de vasopresores en el grupo de pacientes a quienes se les realizé endoscopia
temprana (33 pacientes no requirieron uso de vasopresores (82.5%) y 7 pacientes si requirieron (17.5%) versus el
grupo de pacientes a quienes se le realizé endoscopia tardia (57 pacientes no requirieron uso de vasopresores
(81.4%) y 13 pacientes si requirieron (18.5%). Los resultados estan mostrados en valores numéricos (nimero de
pacientes). Para el andlisis se utilizé una prueba exacta de Fisher. No se encontraron diferencias significativas entre
los 2 grupos (P=0.999). Cédigo de colores: verde (grupo de endoscopia temprana); rojo (grupo de endoscopia tardia.
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8. DISCUSION

8.1 Caracteristicas generales de la poblacion

Cdmo parte de nuestros resultados, mostramos en la seccién pasada de este trabajo, el
analisis de las caracteristicas generales de la poblacion. Reportamos el promedio de
edad, género, etiologia de la cirrosis y necesidad de farmacos vasoactivos. Al llevarse a
cabo la comparacion estadistica entre el grupo de pacientes que fueron sometidos a
endoscopia temprana y el grupo de pacientes que fueron sometidos endoscopia tardia,

no encontramos diferencias significativas en ninguna de estas variables mencionadas.

Esto es de gran importancia pues una parte fundamental de la metodologia es que los
grupos analizados sea lo mas homogéneos entre si, pues esto garantiza que las
diferencias encontradas en los resultados sean atribuidas a la variable analizada y no
meramente a las diferencias que presentan ambos grupos. Es por lo tanto que esta
homogeneidad entre los grupos mejora la validez de los resultados que presentamos en

este estudio.
8.2 Andlisis de la duracion de la estancia intrahospitalaria

Uno de los objetivos de este trabajo fue determinar la duracién de la estancia
intrahospitalaria de cada uno de los grupos de estudio. Dentro de los resultados pudimos
observar diferencias significativas claras pues el grupo de endoscopia temprana tuvo un
promedio de 3.55 + 1.1 dias de estancia intrahospitalaria en comparacioén a el grupo de
endoscopia tardia el cual tuvo un promedio de 10.7 + 5.3 dias de estancia, lo cual
confirma la sospecha que teniamos sobre la realizaciéon de endoscopia como un factor
de riesgo para la prolongacion de los dias de estancia intrahospitalaria (siendo un

resultado clinicamente significativo; P=0.0001).
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Al comparar nuestros datos con los de estudios pasados (y que reportamos en la seccion
de antecedentes de este trabajo), podemos observar que los dias de estancia intra
hospitalaria del grupo de endoscopia tardia, son muy similares a los reportados por
Thomopoulos y colaboradores (46) quienes reportan que los pacientes con sangrado
variceal agudo tienen una estancia intrahospitalaria promedio de 11.4 +9 dias (en
comparacion a nuestros resultados en los que reportamos una duracion de la EIH de 10.7
+5.3 dias). Sin embargo, estos datos no se parecen a los del grupo de endoscopia
temprana, pues en este grupo si presentan una diferencia importante (duracién de la
estancia hospitalario de 3.55 dias +1.1). Esto puede deberse a que en el estudio de
Thomopoulos Unicamente se hizo un promedio general, y no se hizo la diferenciacion
entre los grupos a los cuales se les hacia endoscopia temprana ni tardia (no fue parte de

los objetivos de su estudio).

Continuando con la comparacién de nuestros resultados con los reportados previamente,
es momento de compararlo con el ensayo clinico realizado por Viviane y colaboradores,
quienes tenian como objetivo principal de determinar los costos y duracion de la estancia,
intrahospitalaria en pacientes con hemorragia variceal. Dentro de esos resultados mas
importantes reportaron un costo promedio de $3402 en pacientes que no presentaban
descompensaciones y de hasta $5632 en pacientes que presentaban
descompensaciones. También reportaron una duracion media de la EIH de 3.7 a 4.4 dias

en pacientes no complicados y de 3.8 hasta 15.2 dias en pacientes con complicaciones.

Estas cifras son las mas cercanas a lo que reportamos en nuestro trabajo, pues los
pacientes con realizacién de endoscopia temprana (que estamos comparando con el
grupo que no tenia complicaciones en el trabajo de Viviane) tenian una duracion de EIH
muy similar a la de nuestro trabajo (3.7 a 4.4 dias (Viviane y colaboradores) vs nuestros
resultados: 3.55 dias £1.1).

De manera muy similar a lo anterior, comparamos la EIH de su grupo de pacientes con

complicaciones ( 3.8 hasta 15.2 dias) vs nuestros pacientes del grupo de endoscopia
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tardia (10.7 £5.3 dias), encontrando datos muy similares. Aunque los resultados de estos
autores y los nuestros tienen concordancia, la principal desventaja de la comparacion con
estos grupos es que no se utilizaron los mismos criterios de clasificacién de los pacientes.
A pesar de ello, nuestros resultados podrian ser comparados a los suyos ya que los
pacientes a quienes se le realizé endoscopia temprana en nuestro estudio, pudieron ser
dados de alta una vez que se realiz6 este procedimiento, lo que nos lleva a inferir que no
tenian otras causas que justificaran su estancia intrahospitalaria (es decir, no
presentaban complicaciones). Esta suposicion la podemos hacer también en el grupo de
endoscopia tardia, debido a que en algunos casos, a los pacientes de este grupo se les
realizaba su endoscopia, pero su fecha de egreso era mas tardia (probablemente por qué
presentaban complicaciones que limitaban su estancia egreso inmediato). Sin embargo,
estas son meras suposiciones y un analisis posterior de las complicaciones presentar en

el grupo de endoscopia tardia pudiera ser prudente.

Continuando con el analisis de los dias de EIH, nuestros resultados, también concuerdan
con los reportados por Farooq y colaboradores pues ellos reportan una estancia intra
hospitalaria en pacientes con sangrado variceal de 4.49 dias vs 4.83 dias (IC del 95%:
0,14-0,44; P <0,001), y también concuerda con los hallazgos de Tandon y colaboradores
del 2018 un promedio de 4.9 dias de estancia intrahospitalaria. En base a lo anterior,
podemos ver que nuestros resultados son muy similares de lo que ya ha sido reportado
en general, y que estas cifras pueden verse incrementadas con la realizacién de una
endoscopia tardia, por lo que es importante que tomemos cartas en el asunto para tratar

de resolver esta problematica.

8.3 Anadlisis de la mortalidad
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Como mencionamos en la seccion de resultados, se encontré una mortalidad del 16.2%
en el grupo de endoscopia temprana vs 25.4% en el grupo de endoscopia tardia,
comparacion que no tuvo diferencias significativas (P=0.3272). Esto contrasta con los
hallazgos del estudio de Hsu y colaboradores, quienes reportaron disminucion
significativa de la mortalidad en los pacientes a quienes se le realizaba la endoscopia de
manera mas temprana, lo cual no observamos en nuestro estudio. Estas diferencias
podrian deberse a que a ellos analizaron grupos de pacientes a quienes se realiz6 la
endoscopia antes de las 12 horas, a diferencia de nuestro estudio en las que tomamos
periodos de hasta 48 horas como el periodo de oportunidad para la relacion éptima de

este estudio (periodos de tiempo que no pueden ser comparables).

Consideramos prudente también mencionar en esta parte del analisis de los resultados,
que la ausencia de diferencias significativa en nuestros resultados, pueden ser atribuidos
al tiempo en el cual se realizaron los endoscopias. Como mencionamos clasificamos a
nuestros pacientes en dos grupos: aquellos a quienes se les realizé la endoscopia antes
de las 48 horas de su ingreso, nuestro servicio y aquellos a quienes se les realizo la
endoscopia 48 horas posteriores a su ingreso a nuestro servicio. Sin embargo, una de
las principales limitantes de nuestro trabajo fue precisamente este tiempo de seleccion
de pacientes, manera ideal, la captacion de pacientes debié de realizarse desde el
servicio de urgencias, ya que en la mayoria de los trabajos el tiempo de realizacion de
endoscopia es a partir de qué el paciente ingresa al area de urgencias. Sin en promedio
tomamos que los pacientes que suben a nuestro servicio. Tuvieron una estancia
promedio de 1-3 dias en el area de urgencias, en lugar de estar analizando a pacientes
que eran del grupo de endoscopia temprana y tardia, realmente estariamos analizando
pacientes a quienes se le realizé la endoscopia tardia y muy tardiamente, y quienes por
lo tanto, no mostrarian diferencias significativas tanto en la mortalidad ni en las
complicaciones asociadas debido a que ambos grupos no tuvieron una intervencion
endoscopica oportuna. Es por ello que nosotros consideramos que este trabajo pudiera
repetirse en un futuro en la poblacién que ingresa al servicio de urgencias, en donde si

seria posible captar a los pacientes en sus primeras 48 horas posteriores de inicio del
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sangrado y realizar la endoscopia de manera oportuna, y también captar a los pacientes
que acudan al area de urgencias 48 horas después de iniciado el sangrado y aqui es el
realice la endoscopia y comparar ahora si con los criterios bien establecidos, la mortalidad
entre ambos grupo, en donde creemos, encontraremos diferencias claras en la
mortalidad, lo que justificaria la instalacion de una unidad de endoscopia en el servicio
de urgencias, para la resolucion de situaciones que ponen en riesgo la vida del paciente,

como lo es el sangrado de tubo digestivo, de etiologia variceal.

8.4Necesidad de vasopresores

Un punto importante en ese trabajo fue el determinar si los pacientes del grupo de
endoscopia temprana tenian mayor o menor requerimiento de terapia vasopresora
(terlipresina) en comparacion al grupo al que se le realizé la endoscopia de manera tardia.
Para ello nosotros contabilizamos a los pacientes en cuyo expediente aparecia la
administraciéon de terlipresina. Dentro de nuestros resultados, encontramos que en el
grupo de endoscopia temprana se administro terlipresina al 17.5% del total de pacientes.
En el grupo de endoscopia tardia, se administré terlipresina a un 18.5% del total de la
poblacion. Al realizar el analisis de dichos porcentajes con una prueba exacta de Fisher

no encontramos diferencias significativas entre los grupos analizados (P=0.999).

Este resultado, aunque no es algo que nosotros hubiéramos querido obtener, si es algo
esperado debido a que nosotros Unicamente analizamos a los pacientes a los que se le
administrd terapia con terlipresina pero no necesariamente este porcentaje incluia a todos
aquellos que tenian la indicacién de iniciar terapia vasopresora (ya que nos ha tocado en
nuestra practica médica diaria enfrentar situaciones en las cuales los pacientes tienen
necesidad de un terapia vasopresor, y esta no se encuentra disponible y por lo tanto no
es administrada) motivo por el cual consideramos que la cifra de pacientes a quienes se

le administré terlipresina no necesariamente refleja la realidad de nuestros pacientes.
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Por lo anterior, nosotros consideramos que la importancia de este resultar radica mas
que demostrar que un grupo tiene mayor necesidad de administracion de terlipresina, es
el de mostrar el hecho de qué no en todas las ocasiones que un paciente tiene necesidad
de terapia vasopresora esta se encuentra disponible para su administracién, lo cual
podria incrementar no solamente la morbi mortalidad de los pacientes, sino también la
tasa de complicaciones que desafortunadamente no fueron parte de analisis de este

trabajo.

Es por ello que otra area de oportunidad académica podria ser el analizar en un futuro
las repercusiones que tienen los pacientes que no reciben terapia vasopresora cuando
tienen criterios para hacerlos asi como también analizar la causa por la cual no se pudo
administrar el farmaco y de esta manera dar una visibilidad mas especifica de este
problema y tomar medidas para mejorar la atencion y calidad de vida de los pacientes
con insuficiencia hepatica cronica, y especialmente de aquellos que acuden con sangrado

variceal agudo.
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9. CONCLUSIONES

Para finalizar este trabajo, podemos concluir que la endoscopia tardia si representa un
factor de riesgo para el incremento de los dias de estancia intrahospitalaria, confirmando
la hipétesis inicial de este trabajo. Este hecho es pues muy importante debido a que
permite iniciar platicas y medidas que tengan como objetivo el disminuir esta
problematica, ya que como hemos evidenciado en secciones previas de este trabajo, el
incremento de los dias de estancia en el hospital se ha asociado con un incremento de
la morbimortalidad de los pacientes, principalmente por la presencia de infecciones,

eventos tromboembodlicos, caidas, desnutricion, etc.

Una de las medidas que pudieran adoptarse de manera mas proxima es la mejoria de los
procesos de referencia a otras unidades en donde si cuentan con el servicio de
endoscopia, pues como se comentd previamente, la mayoria de los pacientes que son
atendidos en nuestro hospital por sangrado de tubo digestivo de etiologia variceal
presentan un retraso en su proceso de referencia el cual puede durar desde dias hasta
semanas, lo que se asocia a peor pronostico e incremento de los costos

intrahospitalarios.

Nos podemos dar cuenta entonces que el optimizar estos procedimientos podria traer
grandes beneficios a nuestra unidad, pero aiun mas importantemente, el beneficio
sucederia si nuestra unidad médica contara con un area y personal para la realizacién de
endoscopias, lo cual nos permitiria disminuir la tasa de complicaciones, la tasa de
mortalidad y de esta manera ofrecer a todos los pacientes con cirrosis que se presenten
con sangrado de tubo digestivo alto al area de urgencias, tal y como lo recomiendan las
guias de practica médica nacionales e internacionales. Es por ello que consideramos

de alto impacto a los resultados de este trabajo.
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