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RESUMEN

Introduccion: La cirrosis es el estadio final de las enfermedades hepéticas cronicas, siendo la
etiologia mas frecuente el consumo de alcohol. Las vérices esofagicas se originan por apertura
de colaterales porto-sistémicas a nivel de la submucosa del es6fago, como consecuencia de la
hipertension portal secundaria a la cirrosis. El sangrado variceal es una complicacion frecuente
y grave en este grupo de pacientes. Existen claras pautas establecidas de profilaxis, tanto
primaria como secundaria dirigidas a evitar las graves consecuencias del sangrado variceal.
Objetivo: Determinar el cumplimiento de pautas de profilaxis primaria y secundaria en
pacientes con diagnéstico de hemorragia digestiva por varices esofagicas, egresados del
Hospital de Clinicas en el periodo comprendido entre 1° de enero de 2009 — 31 diciembre de
2014.

Metodologia: Se realiz6 un estudio descriptivo y transversal. Los datos se obtuvieron de
historias clinicas aportadas por el Departamento de Registros Médicos. Se utilizaron los test 2,
y exacto de Fisher para el andlisis.

Resultados: Resultaron elegibles 47 historias clinicas. Un 72% de los pacientes pertenecian al
sexo masculino. La media de edad fue 59 afios. Un 68% presentaban cirrosis por alcohol. El
66% de los pacientes presentaban un estadio B de la clasificacion de Child-Pugh. El 45% tenia
indicacion de profilaxis primaria del sangrado variceal y el 55% tenia indicacion de profilaxis
secundaria. En el analisis global se observo que el 60% de los pacientes no cumplian con la
pauta de profilaxis indicada.

Conclusiones y perspectivas: La cirrosis por alcohol fue la causa mas frecuente de sangrado
variceal en nuestro medio. La adherencia al tratamiento fue menor en éstos pacientes y mayor
en aquellos casos con sangrados previos bajo profilaxis secundaria. Se considera imprescindible
el desarrollo de estrategias para prevenir la enfermedad hepatica por alcohol y fomentar la

adherencia al tratamiento en los pacientes con varices esofagicas.

Palabras clave: varices esofagicas, hemorragia variceal, profilaxis, cumplimiento.



INTRODUCCION

CIRROSIS HEPATICA

La cirrosis es el estadio final de las enfermedades hepéticas crénicas, como resultado de una
injuria sostenida de diversas etiologias (viral, toxica, metabdlica o autoinmune), que genera un
proceso dinamico que conduce a la acumulacion progresiva de fibrosis en el tejido hepatico™?.
Histologicamente se define por la presencia de distorsion arquitectural con fibrosis avanzada y
nodulos de regeneracion®™.

Clinicamente la cirrosis puede clasificarse en compensada y descompensada, siendo marcadores
subrogantes de ésta Gltima la ictericia, hemorragia variceal, encefalopatia y la ascitis*®. Los
pacientes portadores de cirrosis compensada desarrollaran complicaciones con una tasa
aproximada de 5-7%/afio®, teniendo una media de sobrevida de 12 afios, su pronostico se sub-
estratifica de acuerdo a la ausencia o presencia de varices esofagicas, siendo la mortalidad anual
casi nula en aquellos sin vérices, y de aproximadamente 3%/afio en caso de haber desarrollado
las mismas.”.

Para estimar el pronostico de la cirrosis descompensada pueden utilizarse la clasificacion de
Child-Pugh (Anexo 1) o la puntuacién de MELD (ModelforEnd-stageL iverDisease)?.

La gran mayoria de las complicaciones derivadas de la cirrosis descompensada son explicadas
directa o indirectamente por el desarrollo de hipertension portal, y por la pérdida de la funcién
hepética (disfuncion o insuficiencia hepatocitica)®.

HIPERTENSION PORTAL

La hipertensién portal (HTP) se define como el incremento del gradiente entre la presién de la
vena porta y las venas hepaticas’-considerandose normal un gradiente entre 2 a 5 mmHg®-, y
constituye el principal factor pronéstico en la cirrosis®.

En etapas iniciales de la enfermedad, la presion portal es influenciada por el aumento de la
resistencia al flujo sanguineo hepatico portal secundario a los cambios histoldgicos del higado,
como la fibrosis y nédulos de regeneracion™®™.

Luego ocurre un exceso de activacion de elementos contractiles a nivel del flujo portal y
sinusoidal (células estrelladas hepaticas, miofibroblastos hepaticos, células musculares lisas
vasculares) que alteran consecuentemente la capacidad del higado para acomodar el tono
vascular al flujo sanguineo portal™.

Se producen también cambios vasculares extrahepaticos®®, como son la vasodilatacién arterial y
neo-angiogénesis en la circulacion esplacnica, responsables de originar una condicion de

"hipovolemia eficaz" que resulta de un disbalance entre el volumen de sangre relativamente



bajo que fluye en los grandes vasos y el aumento de la capacidad de llenado vascular.

Este fendbmeno desencadena una condicion hemodinamica hipercinética que causa aumento de
flujo sanguineo venoso portal**.

La presion arterial se intenta mantener mediante la activacion de los sistemas vasoconstrictores,
incluyendo el sistema renina-angiotensina, el sistema nervioso simpético y una hipersecrecion
no osmotica de la hormona antidiurética, conduciendo al desarrollo de ascitis, sindrome
hepatorrenal e hiponatremia dilucional.

En una Gltima etapa, el aumento del gasto cardiaco disminuye de forma progresiva a causa de la
llamada cardiomiopatia cirrética, donde existe una disfuncion sistodiastélica, probablemente
secundaria a hipertrofia ventricular y fibrosis miocardica.

A esto se suma la incapacidad de aumentar la frecuencia cardiaca a pesar de una activacion
intensa del sistema nervioso simpatico, conduciendo a un deterioro franco de la hemodinamia

que determina el empeoramiento de las complicaciones mencionadas™.

VARICES ESOFAGICAS

Las varices esofagicas son colaterales porto-sistémicas formadas en la submucosa del es6fago,
preferentemente en su porcion inferior’. Su desarrollo es consecuencia del incremento de la
presion portal®.

El sangrado variceal explica entre el 10 y el 30% de todas las hemorragias gastrointestinales’.
Se estima que el mismo ocasiona una mortalidad a las seis semanas cercana al 20%*’, siendo la
complicacion fatal méas frecuente de la cirrosis’.

Las varices esofagicas pueden encontrarse en aproximadamente el 50% de los pacientes con
diagnéstico de cirrosis’, apareciendo con una tasa de 5-10% por afio™.

En pacientes con cirrosis y varices esofagicas la incidencia del primer evento hemorragico se
encuentra entre 12-15% por afio, con una mortalidad aproximada de 15-20% en el primer
episodio®® .

Los pacientes con varices esofagicas son mas susceptibles a la descompensacién de su cirrosis
que aquellos que no las presentan®. Aln en pacientes con cirrosis compensada, la presencia de
vérices esofagicas constituye un predictor independiente de muerte®.

Si bien el patrén oro para su diagnostico es la videoesofagogastroduodenoscopia’, desde el
punto de vista de la hemodinamia hepética, un gradiente de presion venosa hepética (GPVH)
mayor a 10-12 mmHg identifica correctamente pacientes con alto riesgo de desarrollar varices
esofagicas'™. Se ha demostrado que en pacientes con cirrosis compensada y sin varices un

GPVH>10 mmHg es el mejor predictor de desarrollo de las mismas™.



La evidencia respalda también que una relacion internacional normalizada (INR) > 1.5, un
didmetro de la vena porta > 13 mm, y la trombocitopenia predicen la probabilidad de que un
paciente con cirrosis presente varices, probabilidad que se eleva a mas de 90% si el paciente
presenta las tres condiciones mencionadas, y menor al 10% si no presenta ninguna’.

Es por este motivo que la presencia de alguna de las condiciones antedichas constituye una
indicacion de estudio endoscopico, con el objetivo de buscar varices y dar inicio a la profilaxis
primaria para evitar el sangrado de las mismas’.

Las varices se clasifican por su tamafio en pequefias 0 grandes seglin sean menores 0 mayores a
5mm de didmetro respectivamente’. Las varices pequefias progresan a medianas-grandes con
una tasa aproximada de 5-20% por afio™.

El tamafio de la variz influye de forma importante en el riesgo de rotura, siendo las varices
grandes y las que evidencian signos endoscopicos indicadores de menor grosor (signos rojos de
pared’) las que presentan mayor riesgo de hemorragia®.

El tamafio, los signos endoscopicos y el grado de disfuncion hepética son los principales
predictores de sangrado variceal®.

Los pacientes con varices esofagicas grandes que logran un GPVH <12 mmHg tienen un bajo
riesgo de sangrado®. Incluso se ha demostrado que el riesgo disminuye sustancialmente, si el
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GPVH decrece un 10-20%, aunque no descienda por debajo de 12 mmHg

PROFILAXIS

Las medidas de profilaxis son aquellas destinadas a evitar el desarrollo de la enfermedad y su
progresion®. Antiguamente los pacientes portadores de hipertension portal eran tratados en
instancias avanzadas de su enfermedad, pero la tendencia actual se basa en la busqueda de
intervenciones en estadios cada vez mas precoces™.

Dada la alta mortalidad que ain hoy presenta la hemorragia variceal'*%

existen pautas
establecidas de profilaxis de sangrado variceal a nivel mundial desde el afio 2003, cuando la
Organizacion Mundial de Gastroenterologia publicd su primera guia de tratamiento referida al
tema®’.

Se han disefiado desde entonces estrategias basadas en la mejor evidencia disponible, que se
resumen en consensos y guias clinicas, abordando tanto la profilaxis primaria como la
secundaria’*>?®.Hay opciones terapéuticas que se recomiendan con mayor peso de la evidencia,
y opciones alternativas que deben ser seleccionadas de acuerdo a la disponibilidad del medio’.
Existe un nimero limitado de estudios reportados en la bibliografia relativos a la adecuacion de

los planes de profilaxis de distintos paises respecto a las recomendaciones de las guias, pero
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todos demuestran resultados subdptimos Respecto a nuestro pais, no existen datos

publicados de la situacion en el Uruguay.

PROFILAXIS PRE-PRIMARIA
Se trata de las medidas destinadas a evitar el desarrollo de varices esofégicas™. La evidencia
actual no respalda ningun tratamiento para pacientes cirroticos sin varices esofagicas con el

objetivo de prevenir su desarrollo®.

PROFILAXIS PRIMARIA

Esta dirigida a prevenir el primer episodio de sangrado en pacientes portadores de varices
esofagicas, de acuerdo a los conocimientos epidemioldgicos actuales sobre el riesgo de
sangrado variceal® .

Los pacientes con varices esofagicas pequefias que presentan marcas rojas de pared o clase
Child-Pugh C tienen indicacién de profilaxis con beta bloqueantes no cardio-selectivos
(BBNS)"?%®_ De igual modo, los pacientes con varices pequefias sin estos marcadores de riesgo
deben tratarse con BBNS para evitar la progresion de las varices y el subsecuente sangrado
variceal "%,

Los BBNS han demostrado disminuir la hemorragia entre un 15-25%, con reduccién
significativa de la mortalidad*®? siendo recomendados luego del éxito demostrado en un ensayo
clinico publicado en el afio 1981 en New EnglandJournal of Medicine®, manteniéndose desde
entonces dentro de los lineamientos terapéuticos de pacientes con varices esofagicas.
Actualmente no esta recomendado controlar la eficacia del uso de beta bloqueantes a través del
control de la disminucion de la frecuencia cardiaca, dado que la misma no se relaciona con la
reduccion de la presion portal ni con la prevencion de la hemorragia'®®.

Las ventajas asociadas al uso de BBNS incluyen su bajo costo y facil administracion, siendo sus
principales inconvenientes una frecuencia de aproximadamente 15% de pacientes con
contraindicaciones absolutas o relativas, y otro 15% de pacientes que puede presentar efectos
secundarios que requieran reduccion de la dosis o la interrupcion de su uso®’.

Son contraindicaciones para el uso de BBNS la hipersensibilidad al farmaco, la presencia de
asma o hiperreactividad bronquial, bradicardia, shock cardiogénico, hipotension, acidosis
metabdlica, tras un ayuno prolongado, trastornos graves de la circulacion arterial periférica,
blogueo cardiaco de segundo o tercer grado, sindrome del seno enfermo, feocromocitoma no
tratado, insuficiencia cardiaca no controlada y angina de Prinzmetal®.

Los pacientes con varices medianas-grandes, tienen indicacion de BBNS o ligadura endoscépica

variceal (LEV), supeditando la eleccion del tratamiento a los recursos disponibles, la



experiencia del equipo tratante, la preferencia y caracteristicas del paciente, asi como a las
contraindicaciones y los efectos secundarios®.

La LEV, conocida también como banding, es un procedimiento que fue realizado por primera
vez por Stiegmann y colaboradores en el afio 1986%. Desde 1939 el procedimiento endoscopico
utilizado era la escleroterapia®. La LEV es el método preferido en la actualidad dentro de los
tratamientos endoscdpicos, por presentar menos tasa de complicaciones y mayor tasa de éxito
que la escleroterapia, a la que practicamente ha sustituido™.

De acuerdo a los resultado de un metandlisis que incluyé 1091 pacientes, comparando
escleroterapia vs. LEV en prevencion secundaria, el riesgo de re-sangrado es significativamente
menor con LEV (odds ratio agrupado 0,46, 95% IC 0,35-0,60), siendo la presencia de

complicaciones también menor, y la mortalidad igual en ambos procedimientos® *.

PROFILAXIS SECUNDARIA

Se trata de las medidas utilizadas para prevenir el re-sangrado en pacientes que han tenido
hemorragia variceal previamente®.

De acuerdo a recomendaciones de Consenso Baveno V estas medidas deben aplicarse
tempranamente, preferiblemente en los primeros seis dias del episodio de referencia®.

Los BBNS han demostrado también reducir el riesgo de recurrencia y de muerte en pacientes
que tuvieron sangrado variceal*®, por lo que constituyen también una indicacion en profilaxis
secundaria’?**,

La terapia endoscOpica, representada preferentemente por la LEV* también reduce la
recurrencia de sangrado.

Una combinacion de LEV y BBNS se considera, segun la evidencia disponible al dia de hoy, el
tratamiento de eleccion en la prevencion de re-sangrado de varices esofagicas’ .

En los pacientes que no pueden ser tratados con LEV se recomienda el uso de BBNS junto con
mononitrato de isosorbide como opcidn alternativa™.

Para los pacientes en los que el tratamiento endoscopico y farmacoldgico han fallado esta
indicado recurrir a la derivacion intrahepéticaportosistémicatransyugular (TIPS)*. El
procedimiento de colocacion de TIPS es realizado por radiélogo intervencionista, y consiste en
la colocacion de un stent creando un puente desde el sistema venoso portal hacia la vena cava

inferior, disminuyendo de esta manera la hipertension portal®

. Este procedimiento terapéutico,
es superior a la intervencion endoscépica en cuanto a prevencion de nuevos sangrados
variceales, y aunque no reducen la mortalidad global, si reducen de forma significativa las

muertes relacionadas con sangrados®®*’. Por lo tanto, en los casos de sangrado persistente a



pesar de tratamiento combinado farmacoldgico y endoscopico, el manejo con TIPS recubiertos
con poli-tetra-fluoro-etileno son el tratamiento recomendado®®,

Finalmente, es el trasplante hepético la Gnica medida capaz de curar la enfermedad dado que
sustituye el dérgano cirrético por un injerto sano, tratdndose de un procedimiento complejo y
para pacientes seleccionados®. Para su indicacion se utiliza la situacion médica determinada por

la puntuacion MELD, que refleja la probabilidad de muerte a los 3 meses™.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el cumplimiento de pautas de profilaxis primaria y secundaria en pacientes con
diagndstico de hemorragia digestiva por varices esofagicas, egresados del Hospital de Clinicas
“Dr. Manuel Quintela” en el periodo comprendido entre 1° de enero de 2009 — 31 diciembre de
2014.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar la poblacion de pacientes egresados del Hospital de Clinicas con
diagnostico de hemorragia digestiva variceal.

2. Valorar indicacion y cumplimiento de profilaxis primaria en los pacientes egresados con
diagnostico de hemorragia digestiva variceal.

3. Valorar indicacion y cumplimiento de profilaxis secundaria en los pacientes egresados
con diagndstico de hemorragia digestiva variceal.

4. Determinar las caracteristicas de los pacientes que cumplen profilaxis y las de quienes

no cumplen con la misma en el periodo estudiado.
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METODOLOGIA

Se realizé un estudio descriptivo, transversal, durante el periodo abril-noviembre de 2015.
La poblacion incluida fueron pacientes egresados del Hospital de Clinicas "Dr. Manuel
Quintela" con hemorragia digestiva variceal, y/o que contaban con diagnostico previo de varices
esofagicas, en el periodo comprendido entre 1° de enero de 2009 — 31 diciembre de 2014.
Fueron por lo tanto excluidos todos los pacientes egresados por sangrado variceal sin
diagnostico previo de varices esofagicas, aun habiendo presentado un sangrado variceal.
Los datos fueron recogidos en el Departamento de Registros Médicos del Hospital de Clinicas a
partir de historias clinicas codificadas a través de la Codificacién Internacional de
Enfermedades 10 (CIE-10) como hemorragia digestiva por varices esofagicas.
Se confecciond un formulario destinado a la recoleccién de datos a través del programa
informatico Epilnfo™ 7.0 para el registro y posterior analisis, que se adjunta en el Anexo 2.
Se conto para la realizacion del trabajo con una computadora portatil, impresora, teléfono, 50
formularios impresos y materiales de papeleria.
Se recogieron para su estudio las siguientes variables, cuya definicién operativa puede ser
revisada en el Anexo 3:

o Edad

o Sexo

o Vivo/muerto

o Numero de sangrados digestivos por varices esofagicas previos

o Gradacion de varices esofagicas

o Etiologia de la hipertension portal

o Clasificacion de Child-Pugh

o Indicacién de profilaxis

o Tipo de profilaxis

o Contraindicaciones de profilaxis

o Cumplimiento de profilaxis
Se utilizo el Test 2, y el Test exacto de Fisher para el analisis de los resultados obtenidos, con

un nivel de significacion < 0,05.
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NORMAS ETICAS

Por tratarse de un trabajo de investigacion que requirié la utilizacion de historias clinicas de
pacientes con datos confidenciales, se realizo valoracion previa por parte del Comité de Etica
Facultad de Medicina, quien aval6 el estudio.

Se solicitd a todos los potenciales participantes consentimiento informado por via telefonica, a
través de la obtencion de un numero de contacto que figuraba en la historia clinica, antes de
proceder a la revision de la misma.

Se explicd a los pacientes el trabajo a realizar y se les aseguré la confidencialidad de sus datos.
Se adjunta el contenido del consentimiento en los anexos del informe, Anexo 4.

La recoleccion de los datos se realiz6 de forma andnima luego de contar con la autorizacion
expresa del titular o de un familiar directo en el caso de que el mismo hubiera fallecido.

Se busco de esta manera evitar cualquier perjuicio para los sujetos de investigacion.

Los autores declaran no presentar conflictos de interés.
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RESULTADOS

Se obtuvieron 83 historias clinicas del listado proporcionado por el Departamento de Registros
Médicos del Hospital de Clinicas, seleccionadas a través de la Codificacion Internacional de
Enfermedades 10 (CIE-10) como hemorragia digestiva por varices esofagicas. Fueron
descartadas 26 por no contar con datos personales que permitiesen el contacto con los pacientes.
De las 57 historias clinicas restantes 6 cumplian con los criterios de exclusion definidos
previamente y 4 pacientes no aceptaron participar del trabajo, resultando elegibles un total de 47

historias clinicas.

Figura 1.Diagrama de flujo: historias clinicas obtenidas.

Historias obtenidas
del listado
n=283

Historias que no contaban
con teléfono
n=26

A4
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Faceates quej r)o Historias que cumplian
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del estudio G
n=4 v v

Historias incluidas
n=47

Las caracteristicas de la poblacidn estudiada son presentadas en la Tabla 1. De los pacientes
analizados 34 fueron hombres (72%). La media de edad fue de 59 afios, con una minima de 19 y
una maxima de 78 afios (59 = 11,8). De los 47 pacientes analizados, 31 estaban vivos al

momento del estudio (66%).

Gréfico 1.Distribucion de pacientes segln sexo.

De los casos estudiados 33 presentaban
cirrosis por alcohol (68%), en 51% como
Unica noxa y en 17% con enfermedades
asociadas (VHC, VHB, co-infeccién
VHC/VHB vy cirrosis autoinmune). En 8

® Femenino

® Masculino casos el diagndstico fue  cirrosis

autoinmune  (17%), en 8 pacientes

infeccion por VHC (17%), y en 2 casos
infeccion por VHB (4%)
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion en base al cumplimiento de pautas de profilaxis.

Cun_ﬁplimiegto No cu_mp!imiiento Total Valor p Siniiato
profilaxis n=17 profilaxis n=25 n=5
Edad - Media afios/DE 54+/- 16 61+/-6,5 0,09 67 +/-10
Categorias Edad - n 0,25
0a39 100 (3) 0(0) 3 N/C 0
40249 50 (1) 50 (1) 2 N/C 0
50 a 59 38 (5) 62 (8) 13 N/C 2
60 a 69 30 (6) 70 (14) 20 0,05 0
70a79 50 (2) 50 (2) 4 N/C 3
Sexo - % (n) 0,23
Femenino 55 (6) 45 (5) 11 N/C 2
Masculino 35(11) 65 (20) 31 0,06 3
Estado del paciente - % (n) 0,43
Vivo 41 (12) 59 (17) 29 018 2
Muerto 38 (5) 62 (8) 13 N/C 3
Child-Pugh - % (n) 0,02*
A 100 (5) 0(0) 5 N/C 0
B 33 (10) 67 (20) 30 0,04* 1
c 29 (2) 71 (5) 7 N/C 4
Episodios de sangrado previo - % (n)
0 32 (6) 68 (13) 19 0,07 2
la2 37(7) 63 (9) 16 0,31 2
3 0més 57 (4) 43(3) 7 N/C 1
Grado de varices esofagicas - % (n) 0,6
Pequefias 43 (3) 57 (4) 7 N/C 0
Grandes 40 (14) 60 (21) 35 0,12 5
Etiologia - % (n) 0,45!
Hepatopatia alcohélica 37 (11) 53 (19) 30 0,08 3
Infeccion por virus de la Hepatitis B 0 (0) 100 (1) 1 N/C 1
Infeccion por virus de la Hepatitis C 0(0) 100 (7) 7 N/C 1
Autoinmune 57 (4) 43 (3) 7 N/C 1
Otras 50 (2) 50 (2) 4 N/C 0
No especificada 100 (1) 0 1 N/C 1
Indicacion de profilaxis - % (n) 0,23
Primaria 32 (6) 68 (13) 19 0,07 2
Secundaria 49 (11) 51 (12) 23 0,42 3
Tipo de profilaxis - % (n) 0,22
Beta-bloqueantes 23 (3) 77 (10) 13 N/C 1
Ligadura endoscdpica o escleroterapia 40 (2) 60 (3) 5 N/C 1
Beta-blogueantes y banding o escleroterapia 50 (12) 50 (12) 24 0,5 3
Contraindicaciones absolutas - % (n) 0,16
Si 100 (1) 0(0) 1 N/C 0

*significativo, ' alcohol vs no alcohol, N/C no calculable



De los 6 pacientes restantes 4 (8%) presentaban otras etiologias: 2 esteatohepatitis no alcohdlica

(NASH) (4%), 1 cavernoma de la vena porta (2%), 1 paciente con déficit de alfa-1-antitripsina

(2%), mientras que en 2 casos la etiologia no era identificable (4%).(Gréfico 2)

Gréfico 2.Distribucidn de pacientes segun etiologia.

® Hepatopatia alcoholica

B Hepatopatia alcohélicay VHC
Hepatopatia alcohdlica y VHB

® Hepatopatia alcoholica, VHC y VHB

B Hepatopatia alcoholica y autoinmune
Infeccién por virus de la Hepatitis C

= Autoinmune

m Otras

No especificada

Gréfico 3.Distribucién de pacientes segln clasificacién Child-Pugh.
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Respecto a la estadificacion
pronéstica 31 pacientes
(66%) tenian un estadio
Child-Pugh B, 11 (23%)
Child-Pugh C y 5 (11%)
Child-Pugh A. (Gréfico 3)

En lo que respecta al grado
de vérices esofégicas (VE)
se encontraron 7 pacientes

con VE pequefas (15%) y

40 pacientes con VE grandes (85%) (p: 0,001). De los casos analizados hubo 26 pacientes que

presentaban antecedentes de sangrado variceal previo (55%), teniendo por tanto indicacién de

profilaxis secundaria. Hubo 21 pacientes sin episodios previos de hemorragia variceal (45%),

pero con diagndstico endoscopico de VE, por lo cual tenian indicacion de profilaxis primaria.
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Los esquemas de profilaxis
Graéfico 4.Distribucion de pacientes segun cumplimiento de la

profilaxis indicada. indicados fueron los siguientes:

en 27 casos beta-blogueantes y
procedimientos  endoscdpicos
(ligadura endoscopica 0
escleroterapia) (57%), en 6

pacientes ligadura endoscopica

B Cumplimiento
P 0 escleroterapia (13%) y en 14

® No cumplimiento
casos beta-blogueantes como

u Sin dato
monoterapia (30%).Del total de

casos analizados, 17 cumplian

la indicacion de profilaxis
(36%), mientras que 25 (53%)

no adherian al tratamiento

indicado. En 5 de los pacientes no se contd con informacidn al respecto (11%).

DISCUSION DE RESULTADOS

Un total de 83 pacientes fueron registrados al egreso de su internacién con el diagnéstico de
hemorragia digestiva variceal en el periodo comprendido entre 1° de enero de 2009 — 31
diciembre de 2014. Esto se corresponde con un 21% de todos los egresados con el diagndstico
de hemorragia digestiva alta, lo cual coincide con las publicaciones internacionales en las que
el sangrado variceal representa aproximadamente un 15-25% de los sangrados digestivos altos®.
De acuerdo con los resultados del presente trabajo, la hemorragia digestiva alta por VE
compromete predominantemente pacientes de sexo masculino (72%) con una diferencia
estadisticamente significativa respecto al género femenino (p: 0,006). Asi mismo predominé en
individuos con edades entre 50 y 70 afios (rango etario en el que se concentr6 el 74,5% de los
pacientes) (valor p 0,03).Estos hallazgos concuerdan con los resultados de diferentes estudios
de prevalencia de cirrosis y sus complicaciones, donde aproximadamente el 70% del total de
pacientes son de género masculino y la media de edad se encuentra en torno a los 60 afios®?,
Con respecto a la etiologia de la cirrosis en relacion con el sexo de los pacientes, hubo un
predominio de la etiologia alcohdlica en hombres, aunque dicha causa también fue la méas
frecuente en el sexo femenino (p: 0,006). La cirrosis autoinmune predomind en mujeres con
una diferencia estadisticamente significativa respecto al sexo masculino (p: 0,0002).

El 60% de los pacientes no cumplia con la indicacion de profilaxis, datos concordantes con
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la literatura internacional que coincide en el nivel sub-6ptimo de adherencia a los planes de

profilaxis®.

Grafico 5.Distribucién de pacientes segln categorias de edad.
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No se pudieron encontrar diferencias significativas en el cumplimiento de las pautas de
profilaxis segun sexo y etiologias, aunque hubo una tendencia al mayor nimero de casos de
incumplimiento en el género masculino y en la etiologia alcohdlica, con porcentajes de
incumplimiento de 64,5% y 63% respectivamente. Este hecho coincide con referencias que
sefialan al consumo problematico de alcohol como un factor determinante en la adherencia a
los tratamientos por parte de los pacientes®.

Como fue sefialado previamente, el 55% de los pacientes habia presentado antecedentes de
sangrado variceal, con indicacion de profilaxis secundaria. Es interesante destacar la
correlacion entre el nimero de sangrados previos y la adherencia de los pacientes a la pauta de
profilaxis planteada, alcanzando al 100% de los pacientes con 5 0 mas episodios de
hemorragia variceal (Tabla 1). Esta tendencia también puede objetivarse al considerar la
adherencia al tratamiento segun la pauta de profilaxis (primaria o secundaria), siendo mayor el
cumplimiento del tratamiento en pacientes bajo profilaxis secundaria (42% vs. 28%).

De acuerdo con la indicacion, se destaca que un 77% de los pacientes que recibian BBNS no
cumplian con la profilaxis indicada, siendo este un hallazgo estadisticamente significativo (p:
0,05). Si bien se trata de un tratamiento no invasivo y econdmico, el depender exclusivamente
de la voluntad del paciente, y la tasa de efectos secundarios atribuibles a estos farmacos
podrian justificar dicho hallazgo. Para el caso profilaxis con LEV o escleroterapia se
observaron proporciones similares de pacientes cumplidores y no cumplidores.

Se reconocen multiples limitaciones en el presente trabajo, que deben ser tenidas en cuenta
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para el andlisis de los resultados y las conclusiones que de ellos se desprenden. En primera
instancia este fue un estudio retrospectivo, basado en datos de historias clinicas, donde los
resultados dependen directamente de la calidad de los registros pre-existentes. Esta fue una
limitante relevante, que obligd a excluir un nimero significativo de pacientes por no contar con
un registro adecuado. Por su parte existe un sesgo de la muestra que se restringié a pacientes
egresados del Hospital de Clinicas, sin incluir datos de otros centros de salud del pais, tanto
publicos como privados, por lo que no seria posible extrapolar los hallazgos al resto de la
poblacién.  Se generaron ciertas dificultades en la codificacion de historias clinicas,
identificandose errores que exigieron revisiones extensas de historias clinicas de pacientes que
finalmente no habian tenido sangrado variceal. Teniendo esta consideracion, seria esperable
gue ocurriese la situacién inversa, y que cierto nimero de pacientes con hemorragia variceal no
estuviesen adecuadamente codificados con dicho diagnédstico. En consecuencia, no existe
certeza de haber podido revisar todas las historias clinicas con criterios de inclusion en el
trabajo. Aunque los criterios de revision y extraccion de datos fueron previamente establecidos
y estandarizados para la tarea, debe remarcarse que la recoleccion fue realizada por 5 personas
diferentes, lo aumenta la probabilidad de introducir un sesgo de informacion.

Finalmente es necesario destacar que la muestra de pacientes obtenida fue pequefia,
reconociéndose que es probable gue con una muestra mayor hubiese sido posible obtener
resultados estadisticamente significativos en el analisis de las relaciones entre las variables
consideradas.

Como recomendacion podemos sugerir que dado que el sangrado variceal es un marcador de
mal prondstico en pacientes cirroticos, teniendo en cuenta que existen estrategias eficientes,
eficaces y disponibles para prevenirlo, es imprescindible abordar enfaticamente la
problematica del no cumplimiento de dichas pautas de profilaxis (primaria y secundaria) a
través de la educacion de los pacientes y de la divulgacion de estos resultados al cuerpo

médico.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

El presente trabajo apoya el hecho de que el consumo prolongado de cantidades nocivas de
alcohol es la etiologia mas frecuente de cirrosis en nuestro medio. Se considera imprescindible
gue la sociedad reconozca la magnitud de las consecuencias del alcohol sobre la salud,
mediante el disefio de estrategias de prevencion primaria y secundaria a nivel poblacional e
individual. Para esto es necesario contar con politicas de estado que busquen disminuir la
prevalencia de esta problematica en nuestra poblacion.

Se objetivéd una baja adherencia al tratamiento médico y endoscopico en estos pacientes, por
lo que se reconoce otro problema importante que requiere abordaje enfatico por el equipo de
salud. La magnitud del no cumplimiento es aln mayor en pacientes que no tuvieron
sangrados previos, reflejando quizas el desconocimiento del impacto de dicha estrategia
sobre su estado de salud. Por su parte existe una clara relacion entre el consumo de alcohol y
el incumplimiento del tratamiento, lo que hace necesario un abordaje ain mas intensivo de
dicha problematica en este grupo de pacientes.

Al ser este estudio de tipo descriptivo, con limitaciones propias del disefio para establecer
asociaciones, se sugiere realizar a futuro un estudio analitico que permita encontrar

causalidad entre las variables analizadas.
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ANEXO

Anexo 1:
CLASIFICACION CHILD-PUGH
1 punto 2 puntos 3 puntos
. Grado 34

Encefalopatia Ausente Grado 1-2 (crénico)
Leve / moderada

Ascitis Ausente (responde a los Tensa
diuréticos)

Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3

Albumina (g/dL) >3.5 2.3-35 <28

TP (prolongado segundos) <4 4-6 >6

INR <17 1.7-2.3 >23

La clase de la cirrosis se basa en

la puntuacion total — el pronostico

esta directamente relacionado con
la puntuacién

Clase A: puntuacién total 50 6
Clase B: puntuacién total 7 - 9
Clase C: puntuacion total 10 o superior

Fuente: World Gastroenterology Organisation (WGO). Varicesesofagicas.Milwaukee (W1),
WorldGastroenterologyOrganisation (WGQ); 2015. Disponible en:
http://www.worldgastroenterology.org/treatment-of-esophageal-varices.html[accedido 4 de
Mayo de 2015].
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Anexo 2:

FORMULARIO PARA RECOLECCION DE DATOS

TCIENTIFICA

METODOLOGIA

Formulario para ingreso de datos

—Datos patronimicos

Sexo

(O Masculino
(O Femenino

Edad

[ ]

— Sobre la profilaxis

Requerimiento de profilaxis

() Primaria
() Secundaria

Contraindicacion absoluta
OSsi ONo

(O Beta-bloqueantes

(O Ninguno

Prescripcion de profilaxis primaria o secundaria

(O Banding o escleroterapia
(O Beta-bloqueantes y banding o escleroterapia

Cumplimiento de profilaxis
O Si (O Sin dato
O No

Estado del paciente

O Muerto O Vivo

Contraindicacién [

rSobrc las varices esofagicas

Numero de sangrados previos
por varices esofagicas

[ ]

Child - Pugh

L

Etiologia

[] Hepatopatia alcohdlica

[J Infeccion por virus Hepatitis B
[J Infeccién por virus Hepatitis C

[J Autoinmune

[ Ouas I

[ No definida

Grado de varices esofagicas

() Pequeiias (O Grandes
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Anexo 3
DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Nombre de la variable: Edad

Definicién conceptual: “Tiempo que ha vivido una persona”,

Operacionalizacion: Se utilizé la edad que figuraba en la historia clinica al momento de la
consulta indice.

Conjunto de valores: De 15 afios en adelante.

Tipo y escala: cuantitativa, continua, escala de razon

Nombre de la variable: Sexo

Definicién conceptual: “Condicién organica, masculina o femenina”®.

Operacionalizacion: Se utilizé el sexo que figuraba en la historia clinica al momento de la
consulta indice.

Conjunto de valores: Masculino, femenino.

Tipo y escala: Cualitativa, dicotomica.

Nombre de la variable: Vivo-muerto

Definicién conceptual: Esta con o sin vida™.

Operacionalizacion: Se utilizo el estado del paciente consignado en la historia, o en su defecto
el declarado por el familiar en el contacto telefénico.

Conjunto de valores: Vivo. Muerto.

Tipo y escala: Cualitativa, dicotomica.

Nombre de la variable: Numero de sangrados digestivos por varices esofagicas previos.
Definicion conceptual: Cantidad de episodios de sangrados digestivos por varices esofagicas
precedentes al egreso indice®’.

Operacionalizacion: Se utiliz6 el nmero de sangrados reportados en la historia por el médico
tratante. En caso de no contar con la informacién numérica se recurrié a la revision de ingresos
previos que brindaran la informacion necesaria.

En caso de que en la historia se registrara “sangrados multiples”, se consider6 como mayor o
igual a 5 sangrados.

Conjunto de valores: 0, 1, 2, 3, 4, mayor o igual a 5.

Tipo y escala: Cuantitativa discreta.
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Nombre de la variable: Gradacién de varices esofégicas.

Definicion conceptual: Orden de tamafio de las vérices esofagicas de acuerdo a sus
caracteristicas endoscopicas. Varices pequefias (grado 1) son venas apenas elevadas en la
mucosa esofagica, con menos de 5 cm. Las varices medianas (grado Il) son venas tortuosas que
ocupan menos de un tercio de la luz esofégica. Las varices grandes (grado Ill), de similares
caracteristicas que las anteriores, ocupan méas de un tercio de la luz esofagica, y miden més de 5
cm. De acuerdo a las recomendaciones actuales por prondstico y tratamiento, las varices
medianas son agrupadas con las grandes’.

Operacionalizacién: Gradacion reportada en el estudio endoscépico realizado durante la
internacién indice. De no contar con estudio endoscépico de dicha consulta se recurri6 a la
Gltima endoscopia registrada o al registro realizado por el médico en la historia.

Conjunto de valores: Varices pequefias (grado 1), varices grandes (grados II-111).

Tipo y escala: Cualitativa ordinal.

Nombre de la variable: Etiologia de la hipertensién portal.

Definicién conceptual: Proceso patolégico o enfermedad responsable del desarrollo de
hipertension portal®.

Operacionalizacion: Se recurrié a la revision de datos especificos de la etiologia en la historia
clinica (biopsia, estudios seroldgicos, antecedentes personales, etc.) y a la etiologia referida por
el médico tratante.

Conjunto de valores: Hepatopatia alcohdlica, infeccion por Virus de Hepatitis C, Virus de
Hepatitis B, autoinmune, otras, no definida.

Tipo y escala: Cualitativa nominal.

Nombre de la variable: Clasificacion de Child-Pugh.

Definicién conceptual: Escala pronostica de sobrevida en pacientes con cirrosis hepética
descompensada®.

Operacionalizacion: Se utilizé el dato registrado por el médico en la historia clinica. De no
contar con dicha informacién, se recurrié al calculo del mismo a partir de la paraclinica
realizada en la consulta indice.

Los pacientes con diagnostico de hipertension portal pero sin cirrosis no fueron incluidos en el
estudio de esta variable.

Conjunto de valores: Child A, Child B, Child C. No corresponde.

Tipo y escala: Cualitativa ordinal.
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Nombre de la variable: Indicacion de profilaxis.

Definicion conceptual: Necesidad por las evaluaciones médicas precedentes de contar con
medidas de profilaxis de sangrado previo a la hemorragia de ingreso.

Operacionalizacion: Se consider6 la realizacion de indicacion de acuerdo a estudios
endoscopicos, presencia de hemorragia variceal y recomendaciones de guias y consensos.
Conjunto de valores: Primaria, secundaria.

Tipo y escala: Cualitativa nominal.

Nombre de la variable: Tipo de profilaxis.

Definicién conceptual: Medicacion o procedimiento de profilaxis indicado por el equipo
médico tratante.

Operacionalizacion: Se realizd la busqueda en la historia clinica de la indicacion previa al
ingreso indice del paciente. En caso de no contar con la informacion se consider6 como no
realizada la prescripcion.

Conjunto de valores: Betabloqueantes, banding o escleroterapia, betablogueantes y banding o
escleroterapia, Ninguna.

Tipo y escala: Cualitativa nominal.

Nombre de la variable: Cumplimiento de profilaxis primaria o secundaria.

Definicion conceptual: Llevar a cabo de forma correcta, por el paciente, la profilaxis indicada.
Operacionalizacion: Se buscé en la historia clinica el registro por parte del médico tratante si
el paciente cumplia con el tratamiento farmacolégico de forma adecuada, y/o concurria a las
sesiones de endoscopia programadas.

Conjunto de valores: Si, No, Sin datos.

Tipo y escala: Cualitativa nominal.

Nombre de la variable: Contraindicaciones de profilaxis primaria o secundaria.

Definicién conceptual: Condicién del paciente en la cual no se debe utilizar un tratamiento o
procedimiento, debido a que puede acarrear mayor riesgo que beneficio™.

Operacionalizacion: Se consider6 la presencia de una contraindicacion de acuerdo a
recomendaciones de guias y consensos.

Conjunto de valores: Asma, bloqueo auriculoventricular de segundo y tercer grado,
bradicardia sintomatica, anafilaxis, lesiones esofagicas previas.

Tipo y escala: Cualitativa nominal.
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Anexo 4
CONSENTIMIENTO INFORMADO TELEFONICO

Investigacion: Cumplimiento de pautas de profilaxis en pacientes con diagnéstico de

hemorragia digestiva por varices esofagicas, egresados del Hospital de Clinicas “Dr.
Manuel Quintela” entre 1° de enero del 2009 — 31 diciembre del 2014.

- Buenos dias/tardes, mi nombre es ................. Soy estudiante de sexto afio de la carrera Doctor
en Medicina de la Universidad de la Republica. Estamos realizando una investigacion en el
Hospital de Clinicas. Nuestro docente es el Dr. Marcelo Valverde, médico de la “Clinica

Médica A” del piso 11.

Buscamos conocer si los pacientes que sangraron por varices esofagicas estaban tratandose con
la medicacion adecuada.

Para poder realizarlo necesitariamos revisar su historia clinica. Todos los datos van a ser
tratados de forma confidencial y andénima. No se usaran los datos con otros fines.

¢Usted permitiria revisar su historia para realizar esta investigaciéon?

Sl NO

Firma del investigador que realiz6 la llamada y responsable de la veracidad de la obtencién del
consentimiento informado
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