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RESUMEN

Introduccion: La cirrosis hepatica es una enfermedad que contribuye a la morbimortalidad a
nivel mundial. En Ecuador, segtn el INEC 2017, la cirrosis ocupa el tercer lugar de mortalidad,
las varices esofagicas son una de las complicaciones frecuentes que se desarrollan en el 50%
de pacientes cirroticos. Es asi, que la profilaxis primaria es de gran importancia para mejorar
el prondstico. El uso de los beta bloqueantes no selectivos, son considerados el patron de oro
por aportar efectos significativos en la presion portal, alcanzando un riesgo menor a desarrollar

varices y asi evitar episodios de nuevos sangrados.

Objetivo: Describir la prevencion primaria del sangrado variceal en pacientes cirréticos.

Meétodos: Se efectud un estudio de revision bibliografica narrativa, incluyéndose estudios del
afio 2018-2022. La busqueda se llevo a cabo en: Pubmed, Science Direct, Cohrance y Scielo,

seleccionandose 13 articulos para este trabajo.

Resultados: Los betabloqueantes no selectivos, se asocian con una disminucion de la
mortalidad al reducir las tasas de hemorragia variceal, reduciendo la incidencia de episodios
de descompensacién. Dentro de este grupo de farmacos se encontr6 que el carvedilol mostraba
un beneficio superior en la reduccion de la presion portal a comparacion de los betabloqueantes

convencionales.

Conclusién: Los betablogueantes no selectivos se consideran el pilar fundamental del manejo
de la profilaxis primaria, el propranolol y carvedilol han demostrado amplios beneficios sobre

el gradiente de presion venosa hepatica, disminuyendo la tasa de sangrado y la mortalidad.

Palabras clave: cirrosis hepatica, profilaxis primaria, complicaciones, prevencion.
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ABSTRACT

Introduction: Liver cirrhosis is a disease that contributes to morbidity and mortality
worldwide. In Ecuador, according to INEC 2017, cirrhosis ranks third in mortality. Esophageal
varices are a frequent complication that develops in 50% of cirrhotic patients. Thus, primary
prophylaxis is of great importance in improving prognosis. Using non-selective beta-blockers
is considered the gold standard for providing significant effects on portal pressure, achieving a

lower risk of developing varices and thus avoiding episodes of new bleeding.

Objective: To describe the primary prevention of variceal bleeding in cirrhotic patients.

Methods: A narrative literature review study was performed, including studies from 2018-
2022. The search was conducted in PubMed, Science Direct, Cochrane, and SciELO, selecting

13 articles for this work.

Results: Non-selective beta-blockers are associated with a decrease in mortality by reducing
variceal bleeding rates and decreasing the incidence of decompensation episodes. Within this
group of drugs, carvedilol showed a superior benefit in lowering portal pressure compared to

conventional beta-blockers.

Conclusion: Non-selective beta-blockers are considered the mainstay of primary prophylaxis
management, propranolol and carvedilol have shown broad benefits on hepatic venous

pressure gradient, decreasing bleeding rate and mortality.

Keywords: liver cirrhosis, primary prophylaxis, complications, prevention.
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CAPITULO |

1.1. INTRODUCCION:
La cirrosis hepéatica es una patologia hepatica que contribuye con significancia a la
morbimortalidad a nivel mundial. Sus principales causas radican en: consumo desmedido de
bebidas alcohdlicas, infecciones a causa del virus de hepatitis B o C, esteatohepatitis no
alcoholica y hepatitis de origen autoinmune(1). La evolucion de esta patologia abarca desde
una fase asintomética (compensada) a una fase sintomatica (descompensada) la cual
desempefia un impacto impresionante y significativo en la calidad de vida y un mal prondstico

del paciente, asociado a importante mortalidad (2).

La presencia de hipertension portal se considera una complicacion comun de la enfermedad
cirrética hepatica, que da como resultado el inicio del desarrollo de varices esofagicas. Cuando
estas se romperse, provocan hemorragia digestiva que pone en riesgo la vida del paciente. Por
esto, la profilaxis es de suma consideracién e importancia para mejorar el pronéstico de los

pacientes cirroticos (2).

Desde el afio 1980, se mostraron efectos positivos tras el uso de los beta blogueantes no
selectivos (NSBB), fueron considerados el patron de oro para la profilaxis por aportar efectos
significativos en la presion portal, alcanzando un riesgo menor a desarrollar varices y asi evitar

episodios de nuevos sangrados (3).

Es asi que la Asociacién Europea para el estudio del Higado (EASL), la Asociacion Americana
para el estudio del Higado (AASLD) recomiendan su uso (4), asi tambien las directrices

Baveno VII tanto para la profilaxis primaria como para la secundaria (5).

El manejo de la profilaxis primaria radica la terapia farmacoldgica y no farmacoldgica en el

cual, segun estudios actuales, se debe utilizar NSBB (6). La alta tasa de resangrado y mortalidad



posterior a la hemorragia variceal justifican la asociacion de NSBB vy ligadura variceal

endoscopica como primera linea de profilaxis secundaria (7).

Este trabajo de investigacion tiene como objetivo recopilar informacion bibliogréafica
actualizada, con énfasis en la prevencion primaria del sangrado variceal, alcanzando

conocimientos significativos sobre el manejo de estos farmacos.



1.2. JUSTIFICACION:
La enfermedad cirrdtica hepatica se considera un desafio en la actualidad en la practica clinica
ya que desencadenan varias complicaciones tales como: infecciones de tipo bacterianas
(presencia de ascitis y peritonitis bacteriana espontanea PBE), sangrado de tipo variceal,

presencia de encefalopatia hepética, patologia hepatorrenal y disfuncion renal (8).

Se encuentra ubicado como la duodécima causa de muerte en Estados Unidos, donde afecta
primordialmente a un grupo de personas entre los 50 y 60 afios (8). En Colombia ocupa el
quinto lugar de mortalidad, predomina en la séptima década de la vida y en el sexo femenino
(9). En Ecuador, segun el INEC 2017, la cirrosis ocupa el tercer lugar de las principales causas
de muerte en hombres con 1412 fallecidos, mientras que, en mujeres, ocupa el cuarto lugar con

905 decesos (10).

Las varices esofagicas son una de las complicaciones mas frecuentes que tienden a
desarrollarse hasta en el 50% de los pacientes cirroticos, y su sangrado variceal como una de
las fundamentales causas de muerte. Estos pacientes suelen tener un peor prondstico y

necesitan un manejo farmacologico, endoscopico y quirdrgico cuidadoso (11,12).

Es fundamental exponer informacidn actualizada, sobre la incidencia de varices esofagicas
como complicacion de la cirrosis hepatica, asi como también describir la evolucién de los
pacientes tras el uso de la profilaxis primaria, frente a los que no reciben profilaxis, con el
objetivo de reducir la tasa de mortalidad asociada a un primer episodio hemorragico que oscila
entre el 12 y el 44% por afio (13) , aumentando la sobrevida de estos pacientes, por lo que esta

investigacion proporcionara importante informacién a los estudiantes.



CAPITULO 11
2. OBJETIVOS:

2.1 OBJETIVO GENERAL:

Describir la prevencion primaria del sangrado variceal en pacientes cirroticos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:
e Identificar la prevalencia e incidencia de la formacién de varices esofagogastricas en
los pacientes cirroticos.
e Determinar las complicaciones mas frecuentes de los pacientes con cirrosis hepatica.
e Analizar la evolucion, en funciéon al manejo de la profilaxis primaria del sangrado

variceal en pacientes cirroticos.
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3. METODOLOGIA:

3.1.

Tipo de estudio metodoldgico:

Revision Bibliografica Narrativa.

3.2

Criterios de Inclusion:
Tipo de idioma: Se revisaran articulos en espafiol e inglés
Se incluiran articulos con evidencia cientifica, ensayos clinicos, meta-analisis,
revisiones de tipo sistematicas y de tipo narrativas, al igual que estudios de tipo

descriptivos.

3.2.1 Criterios de Exclusion:

-Tesis de pregrado y posgrado, articulos duplicados, fuera del rango de afio de publicacién

2018-2022 y aquellos en donde no se tenga accesos a la informacion.

3.3

Adquisicion de la informacion

Busqueda de la bibliografia: Para ejecutar este trabajo que titula “Prevencion primaria

del sangrado variceal en pacientes cirrdticos” se buscé en las siguientes bases de datos:
Pubmed, Science Direct, Cochrane y Scielo, abarcando articulos dentro de los afios
2018-2022.

Terminologia de busqueda: Para llevar a cabo este trabajo se filtraron términos tanto en

inglés como en espafiol: Cirrosis hepatica, hemorragia variceal en pacientes cirroticos,
primary prevention in cirrhotic patients, variceal bleeding in cirrhotic patients.

Operadores booleanos: “cirrhosis AND complications”, “cirrhosis AND primary

prevention of variceal bleeding”, “primary variceal prevention AND secondary variceal

2% ¢

prevention”, “complications of cirrhosis, portal hypertension AND cirrhosis”.



3.4 Estudios seleccionados
Esta revision bibliografica se realizo a través de la guia PRISMA 2020, en donde se pudo
seleccionar varias revistas con contenido cientifico que deben cumplir con los parametros
establecidos, estos se componen de 7 parametros clasificados que a su vez se dividen en 27

items (14).

El desarrollo de seleccién y cribado de estudios se esquematiza por medio de un flujograma

denominado prisma

3.5 Busqueda de Informacion:
En esta revision bibliografica se realizé una busqueda en inglés y espafiol donde se adquirieron
como resultado 396 articulos de diferentes revistas bibliograficas, en su mayoria se obtuvieron
articulos de Pubmed, siguiendo ScienceDirect, Cocranche y Scielo en general en el idioma de

inglés.

En primer lugar, se apartaron 17 articulos dobles dando como resultado 379 articulos, posterior
a esto se descartaron 327 ya que no concordaban adecuadamente con el tema de investigacion
y los objetivos propuestos en este trabajo, alcanzando un total de articulos completos elegibles

53, adjuntandose 13 articulos para este trabajo

Para verificar la calidad de publicaciones cientificas, los articulos incluidos en esta revision
bibliogréfica, se ingresaron a la plataforma bibliométrica Schimago Journal Rank, obteniendo

articulos de cuartil 1, 2, 3y 4.
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CAPITULO IV

4. DESARROLLO

La Cirrosis hepatica se define como el estadio final de la enfermedad caracterizada por el estado
inflamatorio y fibrético del higado, que se da por el aumento de la presion portal y la circulacién
hiperdindmica, modificando la estructura del higado disminuyendo su masa funcional y

alterando su arquitectura a nivel vascular (15).

» Epidemiologia
El estudio Global Burden of Disease del afio 2017 anuncio 1,32 millones de muerte en el afio
2017 debido a la cirrosis hepatica, que represento el 2, 4% a nivel mundial (8). La presencia de
varices esofagicas se desarrolla en un 50% a 60% en estadio compensado y hasta un 85% en
un estadio descompensado, para que se desencadene una hemorragia variceal, el tamafio de
estas juega un papel fundamental como factor de riesgo, un primer episodio de hemorragia por
varices oscila entre 10 al 15% anualmente, asi mismo los episodios de hemorragia variceal

recurrente se estima una tasa anual hasta del 60% (16).

> Etiologia
- Consumo excesivo de alcohol, mayor o igual a 5 bebidas al dia (17).

- Hepatitis de origen viral: hepatitis B en un 25% y hepatitis C en un 30% (9).

- Patologia del higado graso de origen no alcohélico

- Enfermedades de origen autoinmunes

- Enfermedades metabdlicas del higado (8).

> Fisiopatologia
Esta enfermedad es la causa mas frecuente de obstruccién del flujo de sangre del sistema portal,
provocando que se formen nuevos vasos colaterales que retornan la sangre a la auricula del

lado derecho. Estas colaterales se encuentran situadas en la submucosa y en la mucosa de la



parte distal del eséfago, asi como también en la union gastroesofégica o en el fondo gastrico,

pudiendo finalmente romperse provocando un sangrado mortal (7).

La hipertension portal se caracteriza por ser un sindrome comun en esta patologia. En donde
se evidencia el aumento de la presion que es evaluada gracias al gradiente de presion entre dos
venas, la vena porta y la cava inferior (7). Su aumento suele observarse por encima de 5mmHg,

cuando esta supera los 10mmHg inicia el desarrollo de varices (13).

Sin embargo, cuando llega a medir 12mmHg se considera el estado previo para desarrollar
hemorragia variceal. Es importante destacar que en ciertos pacientes la hemorragia se
desarrolla mas alla del umbral hepético (12mmHg), ademas de la presion portal, la probabilidad
que se desarrolle hemorragia se da por determinados parametros como el tamafio y la

localizacion de dichas varices (7).

» Escalas pronosticas de la cirrosis hepética

Para predecir la mortalidad a corto plazo se utilizan varias escalas que nos permiten identificar
la gravedad del paciente cirr6tico que se encuentren cursando un estadio hepatico terminal,
entre estas escalas tenemos: modelo de enfermedad hepética en estadio terminal (MELD), asi

como también la puntuacion de Child-Turcotte-Pugh (CTP) (17).

Se planteo una escala modificada de MELD que incluye el sodio (Na) sérico, llamada escala
de puntuacion MEDL-NA, se usa como eleccién sobre la puntuacion de MELD vy se lleva a
cabo para la asignacién de aquellos pacientes que necesitan trasplante de higado, puesto que la
hiponatremia es un gran predictor de muerte en aquellos que se encuentran listos para recibir

un trasplante (19).
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Escala de Child Turcotte Pugh.

Parametros establecidos | Puntos designados
1 2 3
Presencia de Ascitis Ausencia  de | Ascitis de tipo leve | Ascitis de tipo
ascitis moderada
Presencia de bilirrubina | Menos de 2 Entre2y 3 Mas de 3
sobre mg/dl
Presencia de albumina | Més de 3.5 Entre 2.8a3.5 Menor a 2.8
g/di
Tiempo de protombina Menor a 4 Entredy 6 Mas de 6
INR
Menor de 2.7 Entré 1.7y 2.3 Mas de 2.3
Presencia de | Ausencia de | Grado 1y 2 Grado 3y 4
encefalopatia encefalopatia

Interpretacion:

Grado A: Se interpreta como una patologia compensada: se estima entre 5y 6 puntos, con una

sobrevida del primer afio del 100% (19).

Grado B: Se interpreta como una disfuncién hepatica significativa: se estima entre 7 y 9 puntos

con una supervivencia al primer afio del 80% (19).
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Grado C: Se interpreta como una patologia hepatica descompensada: se estima entre 10 y 15

puntos con una sobrevida anual del 45% (19).

> Fases de la Cirrosis Hepética
La enfermedad se puede clasificar en un estadio asintoméatico denominada también cirrosis
hepética compensada y un estadio sintomatico en donde se evidencian las complicaciones
denominéandose cirrosis hepatica descompensada. El tiempo que trascurre entre el estadio de

cirrosis compensada a descompensada se da entre el 5 al 7 % por afio (8).

- Cirrosis Hepéatica Compensada: Una vez que se establezca la cirrosis esta permanece
compensada mas o menos por un tiempo considerable y depende sobre todo de la
posibilidad curativa de la enfermedad de base (21).

- Cirrosis Hepéatica Descompensada: En esta etapa se encuentran los pacientes con
complicaciones que por clinica son relevantes de esta enfermedad, como por ejemplo
hemorragia de origen variceal, encefalopatia hepéatica y presencia de ascitis, estos

pacientes tienen una media de supervivencia menor a 2 afios (21).

La descompensacion del paciente y la presencia de varices esofagicas debutan sobre el umbral
de (GPVH) mayor a 10mmHg siendo méas frecuente en pacientes con presencia de varices
esofagicas, el desarrollo y su descompensacion, se estima que el 7 al 8% al afio después de su
aparicion, estas van creciendo a un calibre un poco igual y puede sufrir el riesgo de romperse

en un 5 al 15% anualmente (21).

Existen varios estadios de descompensacion de la cirrosis hepatica:

- Estadio 1 (pacientes asintomaticos con cirrosis compensada sin presencia de varices):
el 50% de cirroticos se caracterizan por tener una gradiente de presion venosa hepatica

que oscila entre un rango de 5mmHg a 10mmHg , denominado aumento de la presion
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portal leve, el resto de pacientes debutan con una hipertension portal con significancia
clinica en pacientes que ya empiezan a desarrollar sintomas (21).

Estadio 2 (pacientes sintomaticos con cirrosis compensada y con presencia de varices):
Estos pacientes se caracterizan por presentar significancia clinica con sintomatologia
evidente, desencadenando como resultados hemorragia de tipo variceal. En estos
pacientes las posibilidades de complicaciones en un periodo de cinco afios son

evidentes (23).

El 10% de los pacientes fallecen antes de tener un episodio de descompensacion hepaética,

el 8% de pacientes desarrollan sangrado de tipo variceal, asi mismo el 20% desarrollan un

primer suceso caracterizado por ascitis y el 4% presenta “sumado a la ascitis” sufren otra

descompensacion en el mismo momento. La etapa de descompensacion se la define como

aquella que precede de al menos un episodio de sangrado por varices, presencia de

encefalopatia hepatica y presencia de ascitis con una tasa de 4 al 12% anual (23).

>

Estadio 3 (pacientes con sangrado por varices): En este estadio los pacientes que
desarrollan un sangrado por varices sola sin otro acompariante muestran resultados mas
efectivos que aquellos pacientes con presencia de ascitis sin hemorragia o aquellos que
desarrollan las dos afectaciones juntas. Se ha demostrado que los riesgos en estos
pacientes dentro de cinco afios son: mortalidad secundaria a otras complicaciones en un
18 al 20%, aumento posterior descompensacion 45 al 54%, y un nuevo sangrado

variceal antes de que ocurra una nueva descompensacion con el 19% (21).

Predictores de riesgo de sangrado de tipo variceal

A todo paciente con cirrosis hepatica descompensada se debe llevar a cabo una

gastroduodenoscopia en donde podremos observar los siguientes predictores de sangrado:

Tamano de las varices: medianas y grandes > 5mmm de didmetro
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- Marcas rojas en la pared de las varices, que se evidencian en la primera endoscopia
- Varices pequefias con evidencia de signos rojos, 0 a Su vez en pacientes que presenten

Child-Pugh tipo C (23).

Cuando el paciente cirrético presente una descompensacion y tras no haber presentado en la
endoscopia anterior varices, es fundamental volver a realizarse una endoscopia para descartar
el desarrollo de varices debido al riesgo de disfuncién hepatica (23). Es importante optar por
medidas profilacticas de manera obligatoria a los pacientes con mayor predisposicion de

desarrollar varices gastroesofagicas (profilaxis primaria) (4).

» Profilaxis primaria de varices esofagicas
Hay una prevalencia de aproximadamente el 40 al 95% de desarrollar varices esofagicas, al
afio se estima una incidencia de estas varices del 3 al 22%, aproximadamente entre el 15y el
20% de estos pacientes suelen presentar sangrado en un lapso de uno a tres afios, representando
una mortalidad en un periodo corto por un episodio de hemorragia aguda en un 15 al 30%,
mientras que a los cinco afios esta mortalidad asciende al 80% (24). En los pacientes cirréticos
con ausencia de varices en el cribado de “novo” tienden a desarrollarse anualmente del 7 al 8%

de varices que podria incrementar en pacientes descompensados (23).

El objetivo de la profilaxis primaria en el sangrado variceal es: manejar las varices del es6fago
antes de que estas se rompan y sangren a través de distintos tratamientos, estos incluyen los
betabloqueantes no selectivos, ligadura endoscopica, escleroterapia, derivacion portosistémica

intrahepatica transyugular (TIPS), nitratos (24).

En la actualidad el uso de los betabloqueantes no selectivos ha demostrado beneficios exitosos
en la profilaxis primaria y junto con el uso de ligadura de banda endoscépica (BLE) denotan
mayor utilidad en la profilaxis secundaria del sangrado de origen variceal (25). Se ha

demostrado con mayor efectividad que el uso de terapia combinada a comparacion de la
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monoterapia sola con el uso de BLE o BBNS reduce el riesgo de nuevas hemorragias y

disminuye el riesgo de mortalidad en la profilaxis secundaria (23).

El propranolol ayuda a combatir el sindrome hipercinético de la hipertensién portal
evidenciando disminucion del gasto a nivel cardiaco, efectuando su funcion en el bloqueo del
receptor B- 1, logrando una vasoconstriccion a nivel esplacnico disminuyendo el flujo de las

colaterales provocando reduccion de la presion dentro de las varices esofégicas (25).

El carvedilol consiguié retrasar el desarrollo de las varices de menor tamafio a mayor tamafio
modulando la generacion de citoquinas inflamatorias al aumentar la produccién antioxidante
dando lugar a una reduccién de la fibrogenesis a nivel hepatico (25). Se ha demostrado que este
farmaco en su efecto también actta en los receptores adrenérgicos alfa-1, disminuyendo la

hipertensién de la porta mediante la vasoconstriccion esplacnica (23).

McDowell et al. (26) reportan en su metaanalisis, que el tratamiento con este farmaco en
aquellos pacientes que también padecen de insuficiencia cardiaca disminuye el riesgo de
mortalidad combinada y mayores dias de estancia hospitalaria por una patologia cardiaca.El
nadolol también actta sobre la hipertension de la vena porta a través del siguiente mecanismo:

ayuda a la reduccion del gasto cardiaco, asi como también del flujo sanguineo esplacnico (23).

Datos recientes sugieren que los BBNS pueden mostrar una ventaja en la prevencion de
infecciones como ascitis 0 peritonitis bacteriana espontanea (PBE), que llevan a la
descompensacion del paciente, este efecto puede darse por una menor traslocacion de bacterias
ya que estos farmacos “al actuar reduciendo la presion de la porta” reducen la congestion del
intestino, mostrando mejoras en su motilidad disminuyendo el sobrecrecimiento bacteriano

(26).
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Las directrices de la Asociacion Americana para el estudio de las enfermedades hepaticas
(AASLD) decretaron que los procedimientos terapéuticos como la escleroterapia, los TIPS, los

nitratos, no demuestran ningun efecto beneficioso en el tratamiento de la profilaxis primaria

(24).

Farmaco Dosis de inicio Dosis maxima Mantenimiento

Propranolol 20 a40mg BID 160mg QD en | Que el paciente se
pacientes con | mantenga con una
desarrollo de | frecuencia cardiaca
ascitis. entre 55-60lpm en

estado de reposo.
Conservar la
tension arterial
sistélica mayor a 90
mmHg.

Carvedilol 6,25mg QD 12, 25mg QD (que | Que el paciente
no exista | Conserve la tensién
persistencia de | arterial sistolica
hipertension. mayor a 90 mmHg.

Nadolol 20 a40mg QD 80 mg QD, en|Que el paciente
pacientes con | Conserve la

tensién arterial
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desarrollo de | sistélica mayor a 90

ascitis. mmHg (27,28).

160mg QD, para

pacientes sin
desarrollo de
ascitis.

» Ligadura de varices con banda
El 15% de la poblacién cirrética pueden o no desarrollar contraindicaciones absolutas o
relativas ante el uso de BBNS como: enfermedades vasculares periféricas, diabetes mellitus
tipos 2. Los eventos adversos que presentan algunos pacientes al ingerir este farmaco son:
dificultad respiratoria, fatiga y debilidad, dando lugar a la reduccion de la dosis o la suspension

de manera definitiva del farmaco (13).

En estos pacientes se puede recurrir al uso de ligadura de banda esofagica ya que puede ofrecer
beneficios de forma mas segura frente al no uso de betabloqueantes, cabe recalcar que la
ligadura no ofrece mayores beneficios frente al uso de betabloqueantes (13). En aquellos
pacientes que no se ha desarrollado el primer episodio de hemorragia varicosa se puede realizar
una ligadura de banda esofagica, en un tiempo de 2 a 8 semanas hasta erradicar las varices del
esdfago, se debe repetir el mismo procedimiento a los 3 a 6 meses y a los 6 a 12 meses en caso
de ausencia de varices de tamafio grande, el objetivo de este procedimiento es la supresion de
las varices, si existe la presencia de varices de tamafio grande y recurrentes reanudar el vendaje

cada 2 a 8 semanas (29).



17

Vadera et al. (13) reportan, que la ligadura de banda esofagica presento un efecto beneficioso:
dentro de los 6 meta andlisis de ensayos de ligadura, 5 de ellos demostraron efectos adversos
no graves como ulcera esofagica, odinofagia, dolor retroesternal en aquellos pacientes que
presentaban endoscopicamente varices medianas a grandes, demostrando disminuir el riesgo

de mortalidad en comparacion con la no intervencion farmacoldgica.

» Profilaxis Secundaria del sangrado variceal
La supervivencia y seguridad a largo plazo se demostro con el propranolol al administrase en
pacientes que ya sufrieron una hemorragia variceal indice (30). En otro estudio se report6 qué
el tratamiento de eleccion es una terapia combinada de BNNS maés ligadura de banda
endoscdpica, entre los betabloqueantes no selectivos se demostré que el carvedilol ocupo el
primer lugar en la mejora de la supervivencia a nivel global en estos pacientes por su efecto
alfa antagonista, a nivel general los BNNS excepto el carvedilol han demostrado presentar

efectos negativos en aquellos que ya han desarrollado complicaciones como la ascitis (32).

La derivacion portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS), fue recomendada por el
consenso de Baveno VI como el procedimiento para aquellos pacientes en los qué no se han
adherido a la terapia de primera eleccién, con resultados de estudios anteriores se pudo
demostrar la superioridad para evitar el resangrado, sin embargo, no demostro ningun tipo de

utilidad en la supervivencia global en estos pacientes (32).

> Factores de riesgo de hemorragia variceal aguda
- Gravedad de la enfermedad hepética
- Lamagnitud de las varices y su aspecto a la endoscopia:
o Varices de tamafio grande con marcas y zonas en donde se visualiza adelgazamiento

en la pared variceal.
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- Grado de hipertension portal, en aquellos pacientes con cirrosis clinicamente

significativa con un GPVH >12mmHg (13).

El riesgo de mortalidad a las seis semanas posteriores al primer episodio de sangrado ha
demostrado ser inferior al 10% en aquellos pacientes con Child-Pugh de tipo Ay va en aumento
en un 32% en paciente con Child- Pugh tipo C. Este riesgo aumenta aln mas, en pacientes con
varices esofégicas que se asocian a infecciones bacterianas concomitantes al mismo tiempo

(23).

En pacientes cirréticos que usan profilaxis primaria para prevenir el sangrado variceal, en
ausencia de profilaxis secundaria suelen desencadenar nuevas hemorragias en una tasa del 60

al 70% por lo general en 1 a 2 afios después del periodo hemorragico inicial (23).
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5.1. Tabla 1. Complicaciones mas frecuentes de los pacientes con cirrosis hepatica.

Nombre del Estudio Autor/a Afio de | Disefio de | Nimero de | Resultados obtenidos
publicacién | publicacion participantes

Complications of | Flamm 2018 Revision Se concluy6 que las principales complicaciones en este orden
Cirrhosis in  Primary | (32) son: encefalopatia hepatica, hemorragia variceal, presencia de
Care: Recognition an ascitis, ictericia e infeccion bacteriana, la encefalopatia
Management of hepética se presenta desde un 30% hasta en un 70% de todos
HepaticEncephalopathy. aquellos pacientes diagnosticados con esta enfermedad (32).
Analysis  of mortality | Yuna et al. | 2019 Estudio  de | 263 En este estudio a largo plazo se observo que las principales
prognostic factors using | (34) cohorte pacientes complicaciones y causas de mortalidad que desarrollaban los

model for end-stage liver
disease with incorporation

of serum-sodium

retrospectivo

pacientes cirroticos fueron: presencia de venas varicosas

(66.2%), ascitis (26.6%) y encefalopatia hepatica (7.2%) (34).
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classification for liver

cirrhosis complications.

Overview of | Premkumar | 2022 Revisién Se concluye que las principales complicaciones son: ascitis (85%)
Complications in|y Anand narrativa el 15% de estos fallecen en el periodo anual tras el diagnostico,
Cirrhosis. (34) encefalopatia  hepatica, hidrotérax  hepéatico, carcinoma
hepatocelular, sindrome hepatorrenal, hipertensién porto pulmonar,
varices y/o presencia de hemorragia variceal (34).
Trends and the course of | Gu et | 2022 Estudio 2.302,171 Las complicaciones mas frecuentes que obligan a los pacientes
liver cirrhosis and its | al.(35) Observacional | pacientes a hospitalizarse son ascitis (34,75%), aumentando el ingreso a
complications in ingresados | hospitalizacion, encefalopatia hepatica, infecciones, anemia,
Germany: Nationwide entre el | hipertension portal, carcinoma hepatocelular, hemorragia
population based study periodo del | gastrica, sindrome hepatorrenal, ictericia, hemorragia variceal,
(2005 to 2018). 2015-2018. | trombosis de la vena portal (35).
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5.2. Tabla 2. Evolucion, en funcion al manejo de la prevencién primaria del sangrado variceal en pacientes cirréticos.

Nombre del | Autor o | Afio de | Tipo de | NOmero de Resultados obtenidos Conclusién
Estudio. autora. publicacion Disefio participantes

Prevention of | Jachs vy |2021 Revisién Esta revision concluyo que los BBNS | Los

Variceal Bleeding | Reiberger disminuyeron de manera notable el | betabloqueantes no
and Rebleeding by | (3). riesgo de sangrado variceal (con una | selectivos se

Nonselective Beta-
Blockers: A

Tailored Approach

disminucién absoluta de riesgo entre
un 25% frente a un 15%) en
comparacion con el manejo inactivo,
en un tiempo de seguimiento de 2 afios

(3).

beneficios

Asi también demostré sus
notablemente en la
prevencion de la  hemorragia

secundaria, frente a no realizar
ninguna intervencion a razon de: 63%

frente a 42% (3).

asocian con una
disminucién de la
mortalidad al
reducir las tasas de
hemorragia

variceal.
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Primary prevention
of variceal
bleeding in people
with  oesophageal

varices due to liver

cirrhosis: a
network meta-
analysis.

Roccarina

et al. (24)

2021

Metaanalisis

66 ensayos
clinicos de
tipo

aleatorios

6653

participantes

Los Betabloqueantes no selectivos, la
ligadura de banda esofagica, la
escleroterapia, obtuvieron mejores
resultados demostrando una
reduccion de la mortalidad en
comparacion a ningan tipo de

intervencion (24).

e Betabloqueantes: HR:0,49,
Intervalo de Confianza: 95%,
(0,36-0,67)

e Ligadura de bandas

esofagicas HR: 0,49 Intervalo

de Confianza: 95%.

Todas estas
terapias reducen la
mortalidad en
varices con alto
riesgo de sangrado,
se demostro que la
escleroterapia tuvo
efectos

mayores

adversos.
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Escleroterapia: HR: 0,66,
Intervalo de Confianza:95%

(24).

Band ligation
Versus no
intervention  for
primary prevention
of upper
gastrointestinal

bleeding in adults
with cirrhosis and

oesophageal

varices.

Vadera et

al.(13)

Dinamarca,2019

Metaanalisis

6 ensayos
clinicos de
tipo

aleatorios

637

pacientes.

Ligadura de banda asociada
con la disminucion de riesgos
de  presentar  sangrado

digestivo alto: RR:0,44,
Intervalo de Confianza:95%
(0,28 al 0,72%) (13).
Ligadura se banda demostro
una disminucion de sucesos
adversos graves: RR:0,55,
Intervalo de Confianza:95%
(0.43 a 0,70%).

Sucesos adversos gue no son

tan graves: ulcera esofagica,

En pacientes
cirréticos, la
terapia con

ligadura de bandas

esofagicas se
reporta que
disminuyen el

riesgo del primer
episodio
hemorragico y las
complicaciones
graves a

comparacion de no
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disfagia, acides de tipo
estomacal y presencia de
fiebre, aun asi, demostro una

superioridad en la profilaxis

primaria (13).

realizar  ninguna

intervencion.

Carvedilol is
associated with
improved survival
in patients with
cirrhosis: a long-
term follow-up

study.

McDowell

et al.(26)

2020

Estudio de
cohorte

retrospectivo

152

pacientes

El carvedilol mostro una mayor
ventaja en la supervivencia con una
media de 7, 8 afios, a comparacion de
la ligadura con banda esofégica con
una media de supervivencia de 4,2
afios en

los pacientes que se

sometieron a profilaxis primaria (26).

Carvedilol brinda
una utilidad de
supervivencia con
gran  significado
para la prevencion
del primero
episodio de
sangrado variceal
en  comparacion

con la ligadura de

banda esofagica en
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pacientes

cirroticos.
Carvedilol versus | Zacharias | 2018 Metaanalisis | 11 ensayos | Se estimo los efectos benéficos y | No se hallaron
traditional,  non- | et al. (36) realizados. | perjudiciales del carvedilol versus lo | resultados que
selective beta- 810 betabloqueantes tradicionales demuestren
blockers for adults beneficio 0

with cirrhosis and
gastroesophageal

varices.

participantes

e EI empleo del carvedilol se
asocio con mayor
disminucion en el gradiente
de presion de la vena hepética
(GPVH) a comparacion de
los BBNS tradicionales.

e No se report6 diferencias en
los eventos adversos que no

son graves: RR: 0,55,

perjuicio entre el
carvedilol 'y los
betabloqueantes no
selectivos

convencionales en

cuanto a la
mortalidad en
cirroticos, la

hemorragia, las
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Intervalo de Confianza: 95%,
(0,23 a 1,29).

e Carencia de informacién que
demuestre diferencias entre el
carvedilol 'y los BBNS

clésicos conforme al tiempo

que duro el ensayo (36).

complicaciones
graves 0 no graves,

cabe recalcar que

los resultados
obtenidos se
catalogan  como
inciertos.

Carvedilol for
reducing portal
pressure in primary
prophylaxis of
variceal bleeding: a

dose-response

study.

Schwarzer

et al.(37)

2018

Estudio de
cohorte
Retrospectivo

72

participantes

Dosis respuesta del carvedilol en la

profilaxis primaria.

Reduccion del gradiente de presion
venosa hepatica sobre el 10% o

menos 12mmHg.

e Promedio de  respuesta

favorable del carvedilol a

El carvedilol a
dosis de 12,5mg/dI
en los resultados de
este estudio,
provocaron  una
reduccion del
gradiente de

presion venosa




27

dosis de 6,25mg/dl se estimo
en un 56% de pacientes.

Promedio de  respuesta
favorable del carvedilol a
dosis del 12,5mg/dI se estimé

en un 76% de pacientes.

Reduccion del gradiente de presion

venosa hepatica sobre el 20% o

menos de 12mmHg.

Respuesta favorable del
carvedilol a dosis de 6mg/dl
en un 39% de pacientes.

Respuesta  favorable  del

carvedilol a dosis de

hepatica en 3 de

cada 4 pacientes.
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12,5mg/dl en el 56% de

pacientes (37).

Carvedilol VS
endoscopic  band
ligation for the
prevention of

variceal bleeding: a

meta-analysis

Tian

al.(38)

et

2019

Metaanalisis

703

participantes

Se concluyé que no se encontrd
algn tipo de diferencias que
representen significancia en el
sangrado variceal entre el grupo de
carvedilol y el grupo de ligadura de

banda esofagica

(Riesgo Relativo:0,86, Intervalo de

Confianza:95% 0,60-1.23).

No se observaron diferencias en la

mortalidad en relacion con la

hemorragia  variceal. (RR:0,85,

No se reportd una
diferencia con
significacion entre
ambos grupos para
la prevencion del
primer sangrado en
cirréticos con

varices esofagicas.
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Intervalo de Confianza:95%

0,39,1,87.

Asi mismo no se evidencio una
tendencia a la disminucion en los
efectos adversos en los pacientes que
tomaron carvedilol a comparacion de
los que se sometieron a ligadura de

banda esofagica (38).

B  blockers to
prevent

decompensation of
cirrhosis in patients
with clinically
significant

portal

hypertension

Villanueva

et al.(39)

2019

Ensayo
controlado de
tipo

aleatorizado

631

pacientes

Los betabloqueantes mostraron una
disminucion en la incidencia de
descompensacién a comparacion del

grupo placebo.

Descompensacion en cirroticos para
el 16% en el grupo betabloqueantes a

comparacion del 27% para el grupo

El manejo por un
tiempo

relativamente largo
con blogueadores
beta no selectivos,
disminuye la

incidencia de
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(PREDESCI): a
randomised,
double-blind,
placebo-controlled,

multicentre trial.

placebo. HR:0,51, Intervalo de

Confianza:95%, 0,26 a 0,97.

e La ascitis se considero la
descompensacion con mayor
frecuencia en el 14%.

e El sangrado variceal se
reportd en el 7%.

e Y la descompensacion por

encefalopatia hepatica en el

9% (39).

descompensacion
en pacientes
cirréticos
compensados,
aumentando asi la
supervivencia de

los mismos.

Long-term
outcome of
endoscopic
variceal band

ligation of

Ray (40).

2019

Estudio

cohorte

de

247

pacientes

Efectos de resultados de la ligadura
endoscopica a largo plazo en
pacientes cirrGticos que presentan

varices esofagicas en la profilaxis

primaria y secundaria.

Se concluye que la
ligadura de banda
esofagica es
efectiva para las

varices esofagicas
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esophageal varices
in patients with
chronic liver

disease.

Se reporto que no existio
diferencias reincidentes de
varices en un 16,7% a
comparacion de un 20% en
aquellos pacientes que se
realizaron ligadura
endoscdpica de varices en la
profilaxis primaria y
secundaria.

No existio  diferencias
significativas en la incidencia
de nuevos episodios
hemorrégicos en un 9.7% en
la profilaxis primaria a
comparacion de un 13,7% en

la profilaxis secundaria.

en un periodo de
largo plazo para
pacientes que se
someten a
profilaxis primaria

y secundaria.
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CAPITULO VI

6. DISCUSION

Prevalencia e incidencia del sangrado variceal en los pacientes cirréticos.

Las varices esofagogéstricas se detectan en un 1/3 de pacientes con cirrosis hepética
compensada y en un 90% en pacientes descompensados. La incidencia de varices compensadas
es del 7% aproximadamente avanzando a una tasa del 5-9% anualmente en pacientes con
ausencia de varices al inicio, la incidencia de hemorragia variceal en pacientes con varices

esofagogastricas es de mas o menos 10 al 15% anual (36).

Lesmana et al. (8) concuerdan que las varices esofagogastricas son complicaciones frecuentes
presentandose en un 50% de los pacientes con cirrosis hepatica, la incidencia de sangrado
varicoso anualmente se da en un 12% aproximadamente. Asi mismo se reportd que la
hemorragia varicosa conlleva a una mortalidad a la sexta semana aproximadamente 15 al 25%,
al afo estos pacientes tienen un riesgo de hemorragia varicosa por varices gastroesofagicas

identificadas al principio en la endoscopia superior entre un 5 a un 15% al respecto (41).

Edelson et al. (42) hace énfasis que la prevalencia de las varices esoféagicas oscila en el 42%
en pacientes con Child Turcotte Pugh (CTP) con grado A, en el grado B un 71% y por ultimo
el 76% en el grado C, concuerdan que la probabilidad de hemorragia varicosa por varices de
diferente tamafio es del 5 al 15% anualmente, estimando que cada suceso de sangrado

desencadena una mortalidad del 10 al 20% respectivamente.

Jakab y Garcia-Tsao (21) reportan que ante un cuadro compensado, la prevalencia de las
varices gastricas es del 30 al 40% asi mismo la presencia de varices de alto riesgo se observa
en una menor cantidad en 10 al 20% desarrollando un peligro de sangrado varicoso del 15%
anualmente, en aquellos pacientes que cursen con un cuadro clinico descompensando la

prevalencia anual de varices gastroesofagicas es del 85%.Sin embargo, Sharma et al. (43)
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concluyen que el inicié de las varices gastroesofagicas en cirroticos compensados se afilian a
un riesgo elevado de mortalidad en un 1,0 a un 3,4% anualmente, y la prevalencia de sangrado
variceal se estima a una tasa de aproximadamente el 57% al afio, el riesgo que aumente el
sangrado depende de los factores de riesgo de cada paciente como: patologias hepaticas graves,

visualizacion de signos rojos y extension de las varices.

Evolucion, en funcién al manejo de la prevencién primaria del sangrado variceal en pacientes

cirroticos

Los betabloqueantes no selectivos se han considerado el pilar fundamental terapéutico para la
hipertension portal en la cirrosis hepatica desde inicios del afio 1980 y actualmente se considera
que sigue siendo la Unica clase de medicamentos para tratar la hipertension portal a largo plazo,
estos actdan reduciendo el flujo de la vena porta y por lo tanto su utilidad se limita aquellos
pacientes con cirrosis hepatica compensada, entre estos farmacos tenemos el propranolol,
carvedilol y nadolol (44). Garbuzenko y Arefyev (11) concuerdan que los BBNS son los
medicamentos de primera linea para prevenir el primer episodio de hemorragia por varices por
su suficiencia en disminuir el gasto a nivel cardiaco por medio del bloqueo de los receptores

B1 adrenérgicos y B2 adrenérgicos llevando a una reduccién de la presion portal.

Sharma et al. (43) compararon varias terapias como: el uso de betabloqueantes no selectivos,
carvedilol y ligadura de banda esoféagica con el placebo en donde concluyeron que la profilaxis
se asocid a una reduccion de la mortalidad de manera global con una evidencia de calidad de

tipo moderada y estadisticamente significativa

Para la monoterapia con betabloqueantes no selectivos con un Intervalo de Confianza 95%
(0,70;0.49 a 1,00) o terapia combinada con ligadura de banda esofagica (0,49;0,23 a 1,02),

terapia con carvedilol (0,21;0,08 a 0,56). Asi también afirmaron qué los BBNS demuestran
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menores complicaciones a comparacion de la ligadura endoscopica en la profilaxis

primaria(43).

Ibrahim et al. (45) coincidieron qué tanto el uso de betabloqueantes no selectivos como la
ligadura endoscédpica son superiores a la ausencia de la terapia farmacoldgica, proponen que la
dosis del propranolol y el nadolol debe ser de 20-40mg/dl QD vy el carvedilol a una dosis de
12,5mg/dl en cirréticos compensados, sugieren que en pacientes con estadios de Chil turcotte

pugh clase B o C se deberia reducir la dosis a 6.25mg/dl dia en la profilaxis primaria.

Los betabloqueantes no selectivos como el carvedilol ha demostrado una superioridad en los
resultados a comparacion de los otros betabloqueantes tradicionales, en la profilaxis primaria
(26). Se considera que el carvedilol es méas efectivo en la disminucion del gradiente de presion
venosa hepatica (GPVH) por su accion, demostrando que la disminucion del GPVH para el
carvedilol es del 22%, y para el betabloqueante convencional como el propranolol es del 16%

(37).

Malandris et al. (46) reportan de igual manera que el carvedilol es una de las opciones
terapéuticas seguras y efectivas para la prevencion primaria del sangrado variceal, también

muestra efectividad en enlentecer el progreso de las varices.

Baiges et al. (47) concuerdan que el carvedilol logra una excelente respuesta hemodindmica en
aproximadamente el 75% de los pacientes, este tiene su beneficio maximo en la prevencién
primaria a dosis de 12,5mg/dl QD. Por el contrario, se ha reportado una desventaja en la
efectividad en la profilaxis primaria en cirréticos descompensados debido al riesgo de

hipotension sistémica, se ha visto sobre todo cuando la dosis de este es alta (25mg/dl) QD.

Sin embargo, Bosch (48) recomienda iniciar utilizando dosis baja a razén de 6.25mg/dl a

12,5mgdl dia para prevenir hipotensién, salvo los casos diferentes en los que los pacientes
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reportan hipertension arterial (suele presentarse en 2 de cada 3 cirroticos), en estos casos el
carvedilol podria tener la funcidn de antihipertensivo al mismo tiempo a razén de 25-50mg/dl

QD, para tratar la hipertension porta y arterial y no agregar otro antihipertensivo.

Jakab y Garcia-Tsao (21) reportan que la eficacia de betablogueantes disminuyen en pacientes
con cirrosis hepatica descompensada puesto que si desarrollan ascitis se recomienda ajustar la
dosis. Se ha demostrado que el uso de los BBNS como profilaxis primaria en la cirrosis terminal
no ofrece beneficios significativos mas que todo en aquellos que desarrollan ascitis de tipo
refractaria, en esta etapa los medicamentos elevan los riesgos de mortalidad ya que aumenta el

riesgo de desarrollar un sindrome hepatorrenal (49).

Sin embargo, Telléz y Albillos (50) consideran que tras la aparicion de las complicaciones
como es la ascitis en un inicio es Gtil la profilaxis primaria como los betabloqueantes para
evitar mayor complicacién, recomiendan que la dosis del propranolol en un inicio sea de 20-
40mg/dl BID considerando ajuste de dosis, sin embargo cuando esta complicacion progresa

“ascitis refractaria” esta profilaxis empeoran el efecto hemodinamico.

En la actualidad los betabloqueantes no selectivos y la ligadura de banda endoscépica se estima
que cuentan con la misma eficacia para evitar el primer episodio de sangrado variceal, sin
embargo, los betablogueantes cuentan con una ventaja se relacionan con un menor riesgo de
desarrollar complicaciones como la ascitis, peritonitis bacteriana espontanea asociandose a una

mayor supervivencia (51).

Sin embargo, Vadera et al. (13) concluye, que no siempre los betablogueantes seran la terapia
de primera eleccion, se ha visto que existe una pequefia cantidad de pacientes que no se
adhieren a estos farmacos presentando contraindicaciones absolutas o relativas como fatiga,
disnea, provocando la reduccion de la dosis o el retiro del farmaco siendo la ligadura

endoscopica de varices una buena alternativa terapéutica.
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Simonetto et al. (52) recomiendan una terapia de tipo farmacoldgica o endoscdpica como
ligadura de banda esofagica para evitar el primer sangrado variceal en cirrdticos, la terapia
endoscopica radica en la adaptacion de gomas alrededor de las varices, los pacientes cirroticos,
requieren de aproximadamente tres a cuatro sesiones cada 2 a 4 semanalmente para alcanzar

una apropiada obliteracion de las varices.
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CAPITULO VII

7.1 CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos se puede concluir lo siguiente:

1. Laincidenciay prevalencia del desarrollo de varices esofagicas se reportan en un 1/3
de los pacientes con cirrosis compensada y en el 90% de pacientes cirroticos
descompensados, son complicaciones frecuentes que se presentan en un 50% de
pacientes y desarrolla una incidencia de sangrado variceal en un 12% anual.

2. Los betablogueantes no selectivos se consideran el pilar fundamental del manejo de la
profilaxis primaria, el propranolol y carvedilol han demostrado amplios beneficios
sobre el gradiente de presion venosa hepatica, disminuyendo la tasa de sangrado y la
mortalidad, se ha observado un efecto superior del carvedilol sobre los betabloqueantes
tradicionales, por otro lado, se ha valorado que el uso de ligadura endoscopica ha
demostrado beneficios frente el uso de no realizar ninguna intervencion, se concluye
que en la evolucidn del paciente que reciben profilaxis primaria muestran una buena
efectividad al uso de estas terapias, ya que aumenta su supervivencia y disminuye las
tasas de mortalidad.

3. Las complicaciones mas frecuentes son hemorragia variceal, encefalopatia hepatica y
presencia de ascitis, las menos frecuentes son ictericia, insuficiencia renal, hidrotdrax
hepatico, sindrome hepatorrenal, hipertension porto pulmonar.

La hemorragia variceal desencadenada por la presencia esofagogastricas se presenta en el 15%

a 25 de la poblacion al afio.
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7.2 RECOMENDACIONES
1 Llevar a cabo la realizacion de maés estudios que proporcionen informacion detallada
sobre el beneficio y evolucion de los pacientes cirréticos que se someten a profilaxis
primaria, a nivel internacional y local.
2 Efectuar estudios en el pais sobre la incidencia y prevalencia del desarrollo de varices

esofagogastricas como complicacion de la cirrosis hepatica.
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CAPITULO IX

9. ANEXOS

9.1 Anexo 1. Flujograma de seleccion del total de articulos empleados en esta

bldsqueda cientifica.
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9.2. Anexo 2. Matriz de resultados seleccionados para elaboracién de revision bibliografica.

Nombre del Estudio Autor/a Afio de | Disefio de | Numero de | Resultados obtenidos

publicacién | publicacion participantes
Complications of | Flamm 2018 Revision Se concluvd que las principales complicaciones en este orden
Cirrhosis 1 Prmary | (32) son: encefalopatia hepatica, hemorragia variceal, presencia
Care: FRecognition an de ascitis, ictericia e infeccion bacteriana, la encefalopatia
Management of hepatica se presenta desde un 30% hasta en un 70% de todos
HepaticEncephalopathy. aquellos pacientes diagnosticados con esta enfermedad (32).
Analysis  of mortality | Yuna et al. | 2019 Estudio de | 263 En este estudio a largo plazo se observo que las principales
prognostic  factors using | (34) cohorte pacientes complicaciones ¥ causas de mortalidad que desarrollaban los
deI fm: eqd—stage li’_'ﬁ retrospectivo pacientes cirroticos fueron: presencia de venas varicosas
disease with incorporation (66.2%). ascitis (26.6%) v encefalopatia hepdtica (7.2%)
of _ _ serum-sudl.um (34).
classification for liver
cirrhosis complications.
Overview of | Premkumar | 2022 Revision Se concluye que las principales complicaciones son: ascitis (85%)
Complications in|y Anand narrativa el 15% de estos fallecen en el periodo ammal tras el diagnostico,
Cirrhosis. (34) encefalopatia  hepatica, hidrotérax  hepatico,  carcihoma

hepatocelular, sindrome hepatorrenal, hipertensién porto pulmonar,
varices v/o presencia de hemorragia variceal (34).
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Trends and the course
of liver cirrhozis and itz
complications in
Germany: Nationwide
population based study
{2005 to 2018).

Gu
al.(33)

et | 2022

Estudio

Observacional

2302171
pacientes
ingresados
entre el
periodo  del
2015-2018.

Las complicaciones mas frecoentes que obligan a los
pacientes a hospitalizarse son ascitis (34,73%), aumentando
el ingreso a hospitalizacién, encefalopatia hepatica,
infecciones, anemia, hipertension portal,  carcinoma
hepatocelular, hemorragia gastrica, sindrome hepatorrenal,
ictericia, hemorragia variceal, trombosis de la vena portal

(35).

5.2. Tabla 2. Evolucién, en funcién al manejo de la prevencion primaria del sangrado variceal en pacientes cirréticos|

Nombre del | Autor o | Afio de | Tipo de | Nomero de Resultados obtenidos Conclusion
Estudio. autora. publicacion Dizefio participantes

Prevention of | JTachs v | 2021 Revision Esta revision concluyo que los BENS | Los

Variceal Bleeding | Reiberger disminuyeron de manera notable el | betabloqueantes no
and Rebleeding by | (3). riesgo de sangrado variceal (con una | selectivos se

Nonselective Beta-
Blockers: A
Tailored Approach

disminucién absoluta de riesgo entre
13% frente 15%) en
comparacion con el manejo inactivo,
en un tiempo de seguimiento de 2

un a un

afios (3). Asi también demostrd sus

beneficios  notablemente en la
prevencion de  la
zecundaria, frente
ninguna intervencidn a razon de: 63%
frente a 42% (3).

hemorragia
a no realizar

asocian con una
disminucion de la
mortalidad al
reducir las tasas de
hemorragia
variceal.
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Primary Roccarina | 2021 Metaanalisis | 66 ensayos | Los Betabloqueantes no selectivos, | Todas estas
prevention of | etal (24) clinicos de | la ligadura de banda esofigica, la | terapias reducen la
variceal bleeding tipo escleroterapia, obtuvieron mejores | mortalidad en
i people with aleatorios resultados demostrando una | varices con alto
oesophageal _ reduccion de la meortalidad en | riesgo de sangrado,
varices due to liver ﬁﬁ}?’ ) comparacion a ningin tipo de | se demostro que la
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network meta- Betabl ; HR-0.49 mayores  efectos
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(0.36-0,67)

e Ligadura de bandas
esofagicas HER: 0,49
Intervalo de Confianza: 95%.
¢ Escleroterapia: HR: 0,66,

Intervalo de Confianza:95%

(24).
Band ligation | Vadera et | Dinamarca 2019 | Metaanalisis | 6§  ensayos ¢ Ligadura de banda asociada | En pacientes
VErsUS no | al{13) clinicos  de con la disminucion  de | cirréticos, la
intervention  for tipo gfﬁeg;fvgﬂ pr:;;r.ltar ;}'ﬁﬁiﬂ terapia con
primary prevention aleatorios In%erv alo de Confianza-05% -:- hgac%ur_‘a de bandas
of | ~ upper 637 (0.28 a1 0,72%) (13). esofagicas 5E
gastrointestinal _ e Ligadura se banda demostrd reporta que
bleeding in adults pacientes. una disminucion de sucesos | disminuyen el
with cirrhosis and adversos graves: RR:0.55, | riesgo del primer
oesophageal Intervalo de Confianza:05% episodio
varices. (0.43 2 0.70%). hemorragico v las

Sucesos adversos que no son

complicaciones




tan graves: ulcera esofagica, | graves a
disfagia. acides de 1po | comparacion de no
estomacal y presencia de - -
ﬁebre_= aun E-SL ?iremosué una Eﬁfmmﬂm-nglma
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primaria (13).
Carvedilol is | McDowell | 2020 Estudio  de | 1532 El carvedilol mostro una mavor | Carvedilol brinda
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Carvedilol versus | Zacharias | 2018 Metaanalisis | 11 ensayos | Se estimo los efectos benéficos v | No se  hallaron
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blockers for adults 810 beneficio o
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with cirrhosis and
gastroesophageal
varices.

asocio con Mmayor
disminucion en el gradiente
de presion de la wvena

perjuicio entre el
carvedilol v los
betabloqueantes no
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hepatica (GPVH) a
comparacion de los BBNS
tradicionales.

No se reportd diferencias en
los eventos adversos que no
son graves: RE: 053,
Intervalo de Confianza: 95%;,
(0,23 a1.29).

Carencia de informacion que
demuestre diferencias entre
el carvedilol v los BBNS
clasicos conforme al tiempo
que duro el ensayo (36).

selectivos

convencionales en
cuanto a la
mortalidad en

cirroticos, la
hemorragia, las
complicaciones

Zraves 0 no graves,
cabe recalcar que

los resultados
obtenidos e
catalogan  como
ihciertos.

Carvedilol for
reducing portal
pressure in
primary

prophylaxis of
variceal bleeding:
a  dose-response
study.

Schwarzer
etal(37)

2018

Estudioc  de
cohorte
Retrospectivo

12
participantes

Dosis respuesta del carvedilol en la
profilaxis primaria.

Reduccion del gradiente de presion
venosa hepatica zobre el 10% o
menos 12mmHg.

Promedio de  respuesta
favorable del carvedilol a
dosis de 6,25mpg/d] se estimo
en un 58% de pacientes.

Promedio de  respuesta
favorable del carvedilol a
dosis  del 125mg/dl se

El carvedilol a
dosis de 12 3mg/dl
en los resultados
de este estudio,
provocaron — uma

reduccion del
gradiente de
presion venosa

hepatica en 3 de
cada 4 pacientes.

o1



estimé en un 76% de
pacientes.
Reduccion del gradiente de presion
venosa hepatica sobre el 20% o
menos de 12mmHg.

* Respuesta favorable del
carvedilol a dosis de 6mg/dl
en un 39% de pacientes.

*« Respuesta favorable del
carvedilol a dosis de
125mg/dl en el 6% de
pacientes (37).

Carvedilel Vs
endoscopic  band
ligation for the
prevention of
variceal bleeding:
a meta-analysis

Tian
al.(38)

2019

Metaanalisis

703
participantes

Se concluvd que no se encontrd
algin  tipo de diferencias que
representen  significancia en el
sangrado variceal entre el grupo de
carvedilol v el grupo de lizadura de
banda esofagica

(Riesgo Relativo:0,86, Intervalo de
Confianza:95% 0,60-1.23).

Mo se observaron diferencias en la
mortalidad en relacion con la
hemorragia  variceal  (RR:0.83,
Intervalo de Confianza:05%
0,39.1.87.

No se reportd una
diferencia con
significacion entre
ambos grupos para
la prevencion del
primer sangrado en
cirroticos con
varices esofagicas.
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Asi mismo no se evidencio una
tendencia a la disminucion en los
efectos adversos en los pacientes
que fomaron carvedilol a
comparacion de los que se
sometieron a ligadura de banda
esofagica (38).

p  blockers fo
prevent
decompensation of
cirrhosis i
patients with
clinically
significant  portal
hypertension
(PREDESCIy: a
randomised,
double-blind,
placebo-
controlled,
multicentre trial.

Villanueva
etal.(39)

2019

Ensayo
controlado de
tipo
aleatorizado

631
pacientes

Los betablogueantes mostraron una
disminucion en la incidencia de
descompensacion a comparacion del
grupo placebo.

Descompensacion en cirrdticos para
el 16% en el grmpo betabloqueantes
2 comparacion del 27% para el
grupo placebo. HR:0.31, Intervalo
de Confianza:93%, 0,26 a 0,97,

e La ascitis se considerdo la
descompensacion con mavor
frecuencia en el 14%.

« Fl sangrado wvariceal se
reporto en el 7%.

* Y la descompensacién por
encefalopatiz hepatica en el
9% (39).

El manejo por un
tiempo

relativamente largo
con  bloqueadores
beta no selectivos,

disminuye la
incidencia de
descompensacion
en pacientes
cirroticos
compensados,

aumentando asi la
supervivencia de
los mistmos.
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Long-term
outcome of
endoscopic
variceal band
ligation of
esophageal varices
i patients with
chronic liver
disease.

Ray (40).

2019

Estudio
cohorte

de

247
pacientes

Efectos de resultados de la ligadura

endoscopica a

largo plazo en

pacientes cirroticos que presentan
varices esofagicas en la profilaxis
primaria v secundaria

Se reporte que no existio
diferencias reincidentes de
varices en un 16.7% a
comparacion de un 20% en
aquellos pacientes que se

realizaron ligadura
endoscopica de varices en la
profilaxis primaria ¥
secundaria.

No  existid  diferencias
significativas en la
incidencia de nuevos

episodios hemorragicos en
un 2.7% en la profilaxis
primaria a comparacion de
un 13.7% en la profilaxis
secundaria.

Se concluye que la
ligadura de banda
esofagica es
efectiva para las
varices esofigicas
en un periodo de
largo plazo para
pacientes que se
someten a
profilaxis primaria
v secundaria.
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