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RESUMEN:
En este estudio se evalta la efectividad del uso de Carvedilol comparado con
Propranolol para el tratamiento de la hipertension portal en pacientes con cirrosis

hepatica del servicio de Gastroenterologia del Hospital de Alta Complejidad Virgen
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de la Puerta, considerada como la causa de las complicaciones mas frecuentes en el
paciente cirrético. Los datos serdn registrados en hojas elaboradas por el autor en
base a los objetivos propuestos. La importancia de este proyecto es optimizar y
orientar el tratamiento teniendo en cuenta quien produce mayor beneficio en la
reduccion de la Hipertension portal, disminuyendo el riesgo de complicaciones

asociadas a esta en la poblacion.

7. FECHA PROBABLE DE INICIO Y TERMINACION:
Inicio: 1 Julio 2018.

Terminacion: 1 Julio 2019.

Il.  PLAN DE INVESTIGACION

1. PLANTEAMIENTO DEL PROYECTO:
La cirrosis se caracteriza por ser inicialmente asintomatica, y compensada, seguida
de una fase descompensada, en la que se desarrollaran una serie de complicaciones
entre las mas frecuentes tenemos: ascitis, encefalopatia hepatica, hemorragia
gastrointestinal por hipertension portal, asi como otras menos frecuentes no asi menos
importantes entre las que destacan: peritonitis bacteriana espontanea, la hiponatremia
dilucional, sindrome hepato-renal, el sindrome hepato-pulmonar, infecciones

sistémicas, incluida la sepsis e ictericia.(1)

La hipertension portal (HP) es la principal consecuencia de la cirrosis y es respon-
sable de la mayoria de sus complicaciones, especificamente, hemorragia variceal,
ascitis y encefalopatia, complicaciones clinicas que denotan la presencia de una etapa

descompensada. (2)

La hemorragia por varices es la complicacion mas temida de la hipertension portal y
a pesar de los avances significativos en el tratamiento en las Ultimas 2 décadas, to-
davia se asocia con una morbilidad y mortalidad importantes. Por tanto, la prevencion
de la hemorragia variceal sigue siendo un objetivo relevante en el tratamiento de

pacientes con varices esofagicas (2).

El propranolol se recomienda para la profilaxis del sangrado variceal en la cirrosis. El
carvedilol es un bloqueador beta no selectivo con una actividad anti-alfa-1-
adrenérgica leve. Varios estudios han comparado el carvedilol y el propranolol,

dando resultados inconsistentes. (2)
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El objetivo de la profilaxis primaria es prevenir el primer episodio de sangrado y, en
consecuencia, mejorar la supervivencia a través de la disminucion de la muerte
relacionada con la hemorragia. Los BBNS reducen la presion portal a traves del
bloqueo de los receptores adrenérgicos Bl y 2. El bloqueo de estos receptores
produce una disminucién en el gasto cardiaco y una vasoconstriccion esplacnica, con
lo que finalmente tenemos reduccion del flujo de portal. Por lo contrario, los agentes
selectivos B1 carecen del efecto vasoconstrictor esplacnico y, por tanto, no se utilizan

para la profilaxis del sangrado variceal (2).

El propranolol se indica con dosis inicial de 20 mg dos veces al dia y dosis maxima
de 160 mg dos veces al dia, mientras que el nadolol se inicia también con 20 mg al
dia con dosis maxima de 240 mg al dia. Iniciar los BBNS en dosis pequefas y
tomarlos por la noche puede reducir los efectos secundarios y mejorar el apego al
tratamiento. Aproximadamente 15% de los pacientes requiere la interrupcion de los
BBNS debido a los efectos secundarios, como fatiga, disnea, impotencia o trastornos
del suefio. Ademas, cerca de 15% de los pacientes tiene contraindicaciones para el
uso de BB, como asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica grave, estenosis

adrtica severa, DM y bloqueo auriculoventricular (2).

Si se toma la decisién de usar carvedilol, la dosis inicial debe ser muy baja con una
valoracion por etapas de hasta 12.5 (0 25 si se tolera) mg/dia, preferiblemente en dos
dosis diarias. La dosis puede ser menor en pacientes descompensados. Los efectos
secundarios deben controlarse estrictamente, en particular la hipotension y el

empeoramiento de la retencién de sodio y agua y la funcién renal. (3)

En nuestro pais y especificamente en nuestra localidad, se utilizan ambas terapias con
frecuencia para el tratamiento de la hipertension portal en los pacientes cirréticos, sin
embargo, no se cuenta con estudios en nuestra poblacion, de cudl terapia logra una
mayor disminucion de la hipertension portal y por lo tanto una disminucién de las

complicaciones asociada a esta, en nuestros pacientes.

ANTECEDENTES:

Bafares R et al, 2012 (4), en su estudio determinaron que la administracion
de carvedilol acorto plazo es mas poderosa que el propranolol para disminuir el
gradiente de presion venosa hepatica (HVPG) en pacientes cirréticos, pero induce

hipotension arterial que puede prevenir su uso alargo plazo en pacientes
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hipertensos portales . Este estudio compard la reduccion de HVPG y la seguridad
del carvedilol y el propranolol alargo plazo . Cincuenta y un pacientes cirréticos
fueron asignados al azar para recibir carvedilol (n = 26) y propranolol (n = 25). Las
medidas hemodinamicas y la funcién renal se evaluaron al inicio del estudio y
después de 11.1 +/- 4.1 semanas. Carvedilol caus6 una mayor disminucion en HVPG
que el popranolol (-19 +/- 2% vs. -12 +/- 2%; P <.001). La proporcion de pacientes
gue lograron una reduccion de HVPG>/ = 20% o </ = 12 mm Hg fue mayor después
del carvedilol (54% vs. 23%; P <.05). El carvedilol , pero no el propranolol, causo
una disminucién significativa en la presion arterial media (MAP) (-11 +/- 1% frente
a -5 +/- 3%; P =.05) y un aumento significativo en el volumen de plasma (PV) y peso
corporal (11 +/- 5% y 2 +/- 1%, respectivamente; P <.05).y col, concluyendo que
el carvedilol tiene un efecto hipotensor portal mayor que el propranolol en pacientes
con cirrosis . Sin embargo, su aplicabilidad clinica puede estar limitada por sus
efectos hipotensores sistémicos. Se necesitan ensayos adicionales para confirmar el

potencial terapéutico del carvedilol.

Gupta E et al, 2016, (5) hicieron un estudio donde el objetivo principal de este fue
comparar el EVL (ligadura endoscopica de varices) mas el propranolol versus el EVL
mas el carvedilol en la reduccion de HVPG después de 1 mes de terapia. A 1 mes de
tratamiento, la disminucién de la frecuencia cardiaca, la presion arterial
media (PAM) y la HVPG fue significativa dentro de cada grupo (p = 0,001). El
porcentaje de disminucion en MAP fue significativamente mayor en
el grupo carvedilol en comparacién con el grupo propranolol (p = 0.04). EI nimero
de respondedores de HVPG (disminucion de HVPG> 20% o inferior a 12 mmHg) fue
significativamente mayor en el grupo de carvedilol (22/29) en comparacién con el

grupo de propranolol (14/28), p = 0.04.

Kim SG et al, 2016, (6) el objetivo principal de este estudio fue evaluar la respuesta
hemodindmica al carvedilol en comparacion con el propranolol. La diferencia en la
proporcion de respondedores en los grupos de carvedilol (49,1%) frente a propranolol
(30,9%) no alcanzo significacion estadistica en el analisis de intencion de tratar (P =
0,08). Sin embargo, entre los pacientes con un modelo de puntaje de enfermedad
hepatica en etapa terminal (MELD) >15, el carvedilol produjo una respuesta
significativamente mayor que la del propranolol (7/12, 58.3% vs. 0/10, 0%; P = 0.005
). De manera similar, el carvedilol fue superior al propranolol en pacientes con
puntaje de Child-Pugh >9 (46.2 vs. 0%; P = 0.046). La presencia de ascitis también

tuvo una influencia significativa en la tasa de respuesta (51.5 vs. 24.2%; P =

5



0.042). Una puntuacion MELD >15 fue el Gnico factor predictivo significativo de
respuesta entre estos grupos post hoc después de realizar ajustes para comparaciones
multiples (P = 0.005), concluyendo que el carvedilol no ofrecié una ventaja clara
sobre el propranolol, pero puede ser méas efectivo en pacientes cirréticos avanzados
con una puntuacion MELD >15 en la reduccion del gradiente de presion portal. Sin
embargo, este beneficio potencial puede conllevar un costo de un mayor riesgo de
efectos secundarios y se necesitan datos de resultados a méas largo plazo para

comprender el beneficio de riesgo relativo.

JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

La hipertensién portal es una complicacién casi inevitable de la cirrosisy la
hemorragia variceal es su consecuencia mas dramatica, con una mortalidad de 10 a
15% por episodio. El gradiente de presidn venosa hepatica (HVPG, por sus siglas en
inglés) estd significativamente asociado con el riesgo de sangrado variceal,

descompensacion hepética y carcinoma hepatocelular (HCC).

Una reduccion en HVPG en un 20% de los resultados iniciales en una reduccion
significativa en el riesgo de sangrado y una reduccién a menos de 12 mmHg
virtualmente elimina el riesgo. EI propranolol, un bloqueador beta no selectivo
(NSBB, por sus siglas en inglés), reduce significativamente la HVPG y actualmente
se recomienda para la prevencién del sangrado primario y secundario de las
varices. Sin embargo, logra la reduccion de HVPG objetivo solo en aproximadamente
un tercio de los pacientes, posiblemente debido a que el aumento en la resistencia
colateral porto afecta la reduccion de la presion portal. Este efecto se puede reducir
agregando un vasodilatador como el mononitrato de isosorbida, que de hecho rescata
la mayoria de los no respondedores al propranolol, aunque a expensas de aumentar

los efectos secundarios.

El carvedilol es un NSBB potente con una actividad anti-alfa-1-adrenérgica leve, que
confiere al farmaco un potencial para una mayor reduccion de la presion portal en
comparacion con otros NSBB. Varios estudios han comparado la respuesta
hemodinamica aguda o prolongada del carvedilol y el propranolol que arrojan

resultados inconsistentes.

El objetivo del presente estudio fue evaluar los efectos hemodindmicos del carvedilol
en comparacion con el propranolol para la hipertension portal en pacientes de nuestra

localidad.



4. OBJETIVOS:

GENERAL
=  Demostrar que la administracion de Carvedilol comparado con Propranolol es

mas efectivo en el tratamiento de Hipertension portal.

ESPECIFICOS:
= Demostrar que la administracion de Carvedilol comparado con Propranolol es mas
efectivo en el tratamiento de Hipertension portal, segln grupo etareo.
= Demostrar que la administracion de Carvedilol comparado con Propranolol es mas

efectivo en el tratamiento de Hipertension portal, segun tiempo de sobrevida.

5. MARCO TEORICO
La cirrosis es una condicion que ocurre como resultado final de una agresion hepatica
ocasionada por diversos mecanismos, que conducen a necroinflamacion y
fibrogénesis; histolégicamente se caracteriza por formacion de nddulos de
regeneracion y puentes de fibrosis, que reemplazan el parénquima normal. (7)

Esta distorsion del parénquima causa una en mayor resistencia al flujo sanguineo
portal, con la consecuente hipertension portal y disfuncién de sintesis hepatica,
responsables de una serie de complicaciones que se haran presentes en el transcurso
de su evolucion, disminuyendo progresivamente la expectativa de vida, a menos que

se consiga un trasplante hepatico. (8)

Ademas de su negativo impacto en la expectativa de vida, la cirrosis se ha convertido
en un dificil problema social, el mismo que conlleva no s6lo una notable reduccién
en la calidad de vida, sino también grandes costos econémicos por hospitalizacién y

el tratamiento de cada una de sus complicaciones, y pérdida de afios de productividad

9).

Contrariamente a lo que se creia en el pasado, estudios actuales han demostrado que
un tratamiento adecuado dirigido al factor etiolégico desencadenante de dicha
alteracion hepética puede mejorar o incluso revertir la fibrosis, especialmente si se

administra un tratamiento etiol6gico en estadios tempranos de la enfermedad. (8)

La cirrosis se ha convertido en una causa creciente de morbilidad y mortalidad en

paises mas desarrollados. Ocupa el décimo cuarto lugar a nivel mundial como causa
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comun de muerte en adultos, y en el 2010 se convirtié en la principal causa de muerte
los Estados Unidos, siendo responsable de aproximadamente 49.500 defunciones, asi

también continda siendo la principal indicacion de trasplante hepatico. (7)

Pese a lo anterior, su prevalencia real adn resulta dificil de evaluar, puesto que en sus

etapas iniciales no provoca sintomas, por lo que no es diagnosticada. (7)

Los mecanismos fisiopatoldgicos que llevan al desarrollo de la cirrosis, constituyen
un proceso dindmico que independientemente del agente etioldgico, inicia con cuadro
de inflamacién persistente del parénquima hepatico, seguido de la activacién de

células estrelladas hepaticas con desarrollo de fibrogénesis y angiogénesis. (7)

Esto lleva al desarrollo de un notable grado de insuficiencia hepética, con cambios
microvasculares, dentro de los cuales son caracteristicos, un remodelamiento
sinusoidal debido al depdsito de matriz extracelular dado por la proliferacion células
estrelladas activadas que conduce a la capilarizacion de sinusoides hepaticos,
formacion de shunts intrahepéticos secundario a la angiogénesis y pérdida de células
parenquimatosas, ademas de disfuncion endotelial hepatica con liberacion
insuficiente de agentes vasodilatores principalmente Oxido nitrico y excesiva
produccién de vasoconstrictores, activacion del sistema renina-angiotensina,

hormona antidiurético y endotelinas. (10)

Como consecuencia de todas estas alteraciones, existira un aumento de la resistencia
hepética al flujo sanguineo portal, que a su vez, contribuira al desarrollo de muchas

de las complicaciones caracteristicas de la cirrosis. (8)

Existen numerosas causas que pueden desencadenar una enfermedad hepatica crénica
y posteriormente la cirrosis, en un 85-90% de paciente es factible determinar el agente
etiolégico especifico, mediante la evaluacion inicial, y esto es uno de los pilares
fundamentales en la decision terapéutica. En Estados Unidos Estados durante el 2004
al 2013, se determind que el 80% de diagndsticos de cirrosis fueron secundarios a
hepatitis virales, hepatopatia alcohédlica y factores metabdlicos (esteatosis hepatica).
(11)

Entre las causas menos comunes en orden de frecuencia podemos incluir a: las
enfermedades autoinmunes entre ellas: hepatitis autoinmune, la colangitis biliar

primaria y colangitis esclerosante primaria; las alteraciones genéticas como:
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hemocromatosis, enfermedad de Wilson, y deficiencia de alfa-1 antitripsina; y otras
etiologias como sindrome de Budd-Chiari, enfermedades de depoésito y la exposicidn
prolongada a ciertos quimicos e incluso medicamentos como la amiodarona o el

metotrexate. (12)

En aproximadamente un 5-30% de los casos no es posible identificar el agente
etiologico, a pesar de haber realizado una extensa evaluacion y estos son agrupados

bajo la denominacién de Cirrosis Criptogénica. (13)

Suelen permanecer asintomaticos mientras se encuentran en su fase compensada, 0
pueden presentar sintomas inespecificos como: anorexia, pérdida de peso, debilidad,
fatiga, por lo que su diagnostico puede retrasarse, existen datos clinicos que pueden
hacernos sospechar en una hepatopatia crénica entre ellos tenemos: hipertrofia de las
glandulas parotideas, ginecomastia, ascitis, red venosa colateral, hepatomegalia,
esplenomegalia, signos de hipogonadismo, eritema palmar, hipocratismo digital y
asterixis. (11)

Puede existir evidencia de alteracion del hepatograma, entre ellas relacion AST/ALT
menor a uno. Sin embargo cuando la enfermedad hepética evoluciona a cirrosis esta
relacién puede revertirse, hipoalbuminemia, prolongacion de tiempos de coagulacién,
trombocitopenia, elevacion de gamma glutamil transpeptidasa especialmente en la

etiologia alcohdlica, e incluso hiperbilirrubinemia en caso de descompensacién. (11)

Los estudios de imagenes por ultrasonografia, tomografia o resonancia magnética en
estadios iniciales puede no conducir a una orientacién diagndstica. Sin embargo, en
estadios mas tardios es comun evidenciar un higado pequefio, irregular con patrén
nodular, esplenomegalia, y evidencia de circulacion colateral portosistémica, estos
hallazgos ademas de la alteracién de las pruebas de sintesis hepatica, son suficientes

para establecer el diagnéstico de cirrosis. (7)

Existen también marcadores no invasivos de fibrosis, de gran utilidad, entre ellos la
relacion AST / ALT, AST / plaquetas (APRI) y FIB-4, ademas de la elastografia que

permite evaluar el grado de elasticidad o rigidez hepatica. (7)

La evolucién clinica de la cirrosis es dinamica y no predecible, esta en relacion con
el aumento progresivo de la hipertension portal, la cual se asocia a circulacion

hiperdindmica, translocacion bacteriana y activacion de inflamacidn sistémicay varia
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notablemente de un paciente a otro, pues se ve influenciado por diversos factores
entre ellos: la etiologia de la enfermedad y modificacién de estilos de vida, por lo que
una intervencién oportuna sobre los mismos puede repercutir positivamente en la

historia natural de la enfermedad. (7)

De esta manera, clasicamente la cirrosis se ha dividido en compensada y
descompensada, cuya principal diferencia es que en la primera el paciente
generalmente gozara de una buena calidad de vida y tendra una mayor supervivencia
en relacion con la descompensada. Es importante indicar que al hablar de
descompensacion se refiere al desarrollo de al menos uno de las siguientes
complicaciones: hemorragia digestiva variceal, ascitis, ictericia o encefalopatia, las
cuales ocurren en 4-12% por afio. Segln estudios usando el andlisis de riesgos
competitivos, en orden de frecuencia las descompensaciones se presentan de la
siguiente manera: la ascitis (18-27%), el sangrado variceal (9.5-18%), la
encefalopatia hepéatica (2-7%) y por Gltimo la ictericia (1.5%). Mas de una
descompensacion, generalmente la combinacion de ascitis mas hemorragia ocurre en

aproximadamente el 13% de los casos. (1)

Asi también se han establecido estadios clinicos de la enfermedad que han permitido
clasificar a los pacientes de acuerdo al incremento de su riesgo de mortalidad. La
clasificacién mas actual ha sido publicada por la Asociacion Europea para el Estudio
del Higado, la cual la describe de la siguiente manera: Cirrosis compensada sin
varices (estadio 0). La cual se caracteriza por tener una mortalidad muy baja, asi
como una baja tasa de descompensacién, la hipertension portal es leve con un de
gradiente de presidn venosa hepética que varian entre > 5 mmHg y <10 mmHg, y
valores de elastografia entre > 15 y < 20 kPa. Cirrosis compensada sin varices
(estadio 1). La cual también tendra una mortalidad baja, asi como un mayor riesgo
de descompensacion, principalmente por alto riesgo de desarrollar vérices, al tener
ya una hipertension portal clinicamente significativa, es decir HVPG > 10 mmHg), y
valores de elastografia >20 kPa. Cirrosis compensada con varices (estadio 2). Estos
pacientes tienen una hipertension portal clinicamente significativa y ademas estan en
riesgo de presentar sangrado variceal y descompensacion. Su riesgo de muerte antes
de presentarse una descompensacion es del 10%, el de hemorragia variceal del 8%,
el de presentar una nueva descompensacion diferente al sangrado variceal
generalmente ascitis es del 20% y el de presentar mas de un evento simultaneo de
descompensacion del 4%. Cirrosis descompensada con sangrado variceal (estadio

3). En la que se incluyen a todos los pacientes que han presentado un episodio
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hemorragia variceal, los riesgos reportados a cinco afios en este estadio son: muerte
antes de presentarse otras complicaciones de 18% -20%, riesgo de presentar mas
descompensaciones del 54% -45% y de resangrado del 19%. Cirrosis
descompensada con otra descompensacion diferente al sangrado variceal
(estadio 4). La descompensacion mas comun es la ascitis sea esta leve, moderada o
severa, y mucho menos frecuente la encefalopatia e ictericia, al llegar a este estadio
la mortalidad general a los cinco afios se incrementa a un rango de 55% - 80%.
Cirrosis descompensada con un segundo evento de descompensacion (estadio 5).
En este estadio la combinacion mas frecuente es el sangrado variceal y la ascitis,
aunque la ictericia y la encefalopatia también son frecuentes, la mortalidad a 5 afios
puede alcanzar el 88%. Cirrosis con descompensada avanzada o de mayor
descompensacion (estadio 6). Se caracteriza por un aumento progresivo de la
vasodilatacion esplacnica, circulacion hiperdindmica, translocacion bacteriana e
inflamacion sistémica que conllevan a una descompensacion tardia y falla
multiorganica evidente. En este estadio es tipica la presencia de ascitis refractaria,
infecciones, encefalopatia persistente y / o ictericia, disfunciones renales,
circulatorias y respiratorias. En este contexto la mortalidad al afio varia entre el 60 a
80%. (1)

Debido a la amplia variabilidad durante en curso clinico de la enfermedad, surgié la
necesidad de desarrollar una herramienta que permitan evaluar el grado de severidad
de la enfermedad y con ella, la probabilidad de descompensaciones futuras e incluso

mortalidad, pilares fundamentales a la hora de tomar una decision terapéutica. (12).

Es asi que se han desarrollado algunos sistemas de puntuacion con los que se ha
podido evaluar el prondstico de la cirrosis, los mas conocidos son: el Score Child
Pugh Turcott CTP y el modelo de enfermedad hepética terminal MELD (12)

El score de puntuacion Child Pugh fue usado inicialmente en pacientes con cirrosis
que iban a someterse a la realizacién de un shunt porto-sistémico, incluye cinco
parametros: albimina sérica, bilirrubina sérica, tiempo de protrombina, grado de
ascitis y de encefalopatia, a los cuales se les asigna una puntuacién, basandose en la
sumatoria total de la misma cuyo rango varia entre 5y 15 puntos, los pacientes son
clasificados en A, B o C, con lo cual en la actualidad es factible estimar el riesgo de
muerte a los 3 meses, ademas de la supervivencia al afio y 2 afios, es asi que la
estimacion de supervivencia a los 2 afios para un paciente cirrético clasificado como
Child A es del 90%, para uno Child B del 70% y para un Child C del 35%. (14)
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El score de MELD inicialmente fue desarrollado para predecir el riesgo de mortalidad
temprana en los pacientes cirréticos que eran sometidos a una derivacién
portosistémica intrahepatica Transyugular TIPS. Asimismo desde el 2002 se lo ha
venido utilizando también para la priorizacién y asignacién de drganos, en el
trasplante hepatico, permitiendo ademas predecir la mortalidad en los pacientes que
se encuentran en espera de trasplante hepatico. Este score se obtiene a través de una
formula algoritmica en la que se incluye: INR (International Normalized Ratio),
bilirrubina, y creatinina; cuyo rango de resultado varia entre seis puntos que
corresponde a un paciente con enfermedad leve y cuarenta puntos que estaran en
relacién con una enfermedad grave, de acuerdo a lo cual es posible estimar que un
MELD mayor de quince se asocia a una supervivencia menor del 85% en un afo.
Mas recientemente se ha incorporado a esta puntuacioén el valor del sodio sérico lo
gue constituye el score de MELD NA, con mejor capacidad predictiva, especialmente
en pacientes con puntajes bajos de MELD. (14)

La hipertension portal (HP) es la principal consecuencia de la cirrosis y es respon-
sable de la mayoria de sus complicaciones, especificamente, hemorragia variceal,
ascitis y encefalopatia, complicaciones clinicas que denotan la presencia de una etapa
descompensada (1). La HP se define como un aumento patolégico de la vena porta al
gradiente de presién de la vena cava inferior mayor de 5 mm Hg. (2) Segun el
consenso mexicano (2013) sobre HP, ésta se define como el aumento en el gradiente
de presion portosistémica en cualquier segmento del sistema venoso portal y puede
resultar de alteraciones a) pre hepaticas (trombosis de la vena porta o esplénica), b)
intra hepaticas no cirrdticas (esquistosomiasas, sindrome de obstruccidn sinusoidal),
cirréticas (causa mas comun de hipertension portal) y ¢) post hepaticas (sindrome de
Budd-Chiari) (15).

La hemorragia por varices es la complicacion mas temida de la hipertension portal y
a pesar de los avances significativos en el tratamiento en las Ultimas 2 décadas, to-
davia se asocia con una morbilidad y mortalidad importantes. Por tanto, la prevencion
de la hemorragia variceal sigue siendo un objetivo relevante en el tratamiento de

pacientes con varices esofagicas (2).

La introduccion de la elastografia transitoria (ET) en la practica clinica permitid

identificar pacientes con enfermedad hepatica cronica (EHC) en riesgo de presentar
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hipertension portal clinicamente significativa (HPCS), llaméandolos también “enfer-
medad hepatica cronica avanzada compensada” (EHCAC), su principal caracteristica

€s que son pacientes “asintomaticos”.

Criterios para sospechar de EHCAC, la rigidez hepatica medida por ET es
suficiente para sospechar en EHCAC en pacientes asintomaticos con factores de
riesgo conocidos para desarrollar EHC. Se recomienda realizar 2 medidas en ayuno
y en diferentes dias para evitar falsos positivos. Los valores de ET >15 KPa son
altamente sugestivos de EHCAH, valores entre 10-15 KPa son sugestivos y valores

<10 KPa en ausencia de otros signos clinicos descartan la EHCAC (16).

Criterios para confirmar EHCAC: Los métodos invasivos se utilizan en centros de
referencia en un abordaje escalonado cuando existe duda diagndstica o como prueba
confirmatoria: a) biopsia hepatica, que reporta fibrosis severa o cirrosis establecida;
b) area proporcional de colagena, medida cuantitativa histolégica de la cantidad de
fibrosis, con implicacion prondstica; c) endoscopia alta, con el fin de demostrar
presencia de varices esdfago-gastricas; d) gradiente de presion venoso hepéatico
(GPVH): es el estandar de oro para diagnosticar hipertensién portal (los valores arriba
de 5 mmHg indican hipertensién portal) (16).

El Diagndstico de HPCS en pacientes con EHCAC: El GPVH es el estandar de oro
para diagnosticar HPCS definida como GPVH >10 mmHg. Por definicion, los
pacientes sin HPCS no tienen varices esofagogastricas. En pacientes con EHCAC de
etiologia viral, los métodos invasivos son suficientes para descartar HPCS. El valor
diagnostico de la ET en otras etiologias para HPCS continla en investigacion.
Cualquier estudio de imagen que muestre datos de circulacion colateral es suficiente

para diagnosticar HPCS en pacientes con EHCAC de cualquier etiologia (16).

Seguimiento de las varices esofagicas: en pacientes compensados sin varices en la
endoscopia de cribado y con dafio hepatico en marcha (alcoholismo activo, falta de
respuesta viral sostenida en VHC), la endoscopia de seguimiento debe realizarse a
intervalos de 2 afios. En pacientes compensados con varices pequefias y con dafio
hepatico en marcha, la endoscopia de seguimiento debe realizarse a intervalos de 1
afio. En pacientes compensados sin varices en la endoscopia de cribado en los que el
factor etiol6gico se ha resuelto (p. ej., lograr respuesta viral sostenida en VHC,
abstinencia prolongada en alcohdlicos) y que no tienen cofactores (por ejemplo:

obesidad), la endoscopia de seguimiento se debe repetir a intervalos de 3 afios. En
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pacientes compensados con varices pequefas en la endoscopia de cribado en los que
el factor etioldgico se ha resuelto y no tienen cofactores, la endoscopia de seguimiento

se debe repetir cada 2 afios (16).

En cuanto a fisiopatologia, la vena porta actla como el tracto de salida principal de
la circulacion esplacnica. El sistema portal es un sistema de baja presién y baja
resistencia. La presién de la vena porta normal es de 5 mmHg o0 menos, y es un
producto del flujo sanguineo (Q) y la resistencia (R) de acuerdo con los valores de la

ley de Ohm: Presion del Portal = Q (flujo sanguineo) x R (resistencia portal).

La etiologia del aumento de la resistencia portal se categoriza cominmente de
acuerdo con la ubicacion anatomica en causas pre hepaticas, intrahepaticas y post
hepaticas. En el mundo occidental, la sinusoidal secundaria a la cirrosis es la causa

mas comun de HP (17).

En los pacientes cirréticos, la presion portal aumenta inicialmente como consecuencia
de un aumento en la resistencia del flujo portal secundario a la fibrosis, compresion
y estrechamiento de los sinusoides hepéaticos y, ademas de este componente
estructural de la resistencia intrahepatica en cirrosis, existe un componente funcional
gue lo condiciona: un tono vascular intrahepatico aumentado (vasoconstriccion)
debido a disfuncion endotelial y aumento en la produccion de vasoconstrictores. La
HP conduce a la formacion de colaterales porto-sistémicas. Sin embargo, este
aumento de la presion portal persiste a pesar del desarrollo de estas colaterales por 2
razones: i) un aumento en el flujo venoso portal que resulta de la vasodilatacion
arteriolar esplacnica que ocurre concomitante con la formacion de colaterales; vy ii)
descompresion portal insuficiente a través de colaterales, ya que éstos tienen una

resistencia mas alta que la del higado normal (18).

La Hipertension portal se clasifica en: 1. Hipertension portal leve. Aquellos
pacientes con GPVH >5 mmHg, pero <10mmHg, estos pacientes pueden tener
cirrosis, pero no tienen varices esofagicas o gastricas o cualquier otra complicacién
de hipertension portal y tienen muy bajo riesgo de descompensacion clinica en los
préximos 5 afios. 2. Hipertension portal clinicamente significativa. Aquellos
pacientes con GVPH >10 mmHg. Estos pacientes estan en riesgo de tener varices

esofagicas y gastricas, asi como hemorragia variceal o cualquier otra

descompensacion (19, 20).
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El objetivo de la profilaxis primaria es prevenir el primer episodio de sangrado y, en
consecuencia, mejorar la supervivencia a través de la disminucion de la muerte
relacionada con la hemorragia. Los BBNS reducen la presion portal a través del
bloqueo de los receptores adrenérgicos Bl y 2. El bloqueo de estos receptores
produce una disminucién en el gasto cardiaco y una vasoconstriccién esplécnica, con
lo que finalmente tenemos reduccion del flujo de portal. Por lo contrario, los agentes
selectivos B1 carecen del efecto vasoconstrictor esplacnico y, por tanto, no se utilizan

para la profilaxis del sangrado variceal (2).

Los BBNS (propranolol y nadolol) se han estudiado para la prevencién del sangrado
variceal y se consideran la terapia de base para la profilaxis primaria. Numerosos
estudios aleatorizados han confirmado la efectividad de estos farmacos para reducir
el riesgo de un primer episodio de sangrado. Una revision sistematica de los 11
ensayos controlados aleatorios que comparaban bloqueadores beta con placebo o
tratamiento no activo, mostro una reduccion de 9% del riesgo absoluto de la primera
hemorragia variceal a los 2 afios (de 24% con tratamiento no activo a 15% con
blogueadores beta). EI nmero necesario por tratar para prevenir un sangrado variceal
fue 10 (21).

El propranolol se indica con dosis inicial de 20 mg dos veces al dia y dosis maxima
de 160 mg dos veces al dia, mientras que el nadolol se inicia también con 20 mg al
dia con dosis maxima de 240 mg al dia. Iniciar los BBNS en dosis pequefias y
tomarlos por la noche puede reducir los efectos secundarios y mejorar el apego al
tratamiento. Aproximadamente 15% de los pacientes requiere la interrupcion de los
BBNS debido a los efectos secundarios, como fatiga, disnea, impotencia o trastornos
del suefio. Ademas, cerca de 15% de los pacientes tiene contraindicaciones para el
uso de BB, como asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica grave, estenosis

adrtica severa, DM y bloqueo auriculoventricular (2).

Por otro lado, el carvelidol es un BBNS con actividad anti-alfal-adrenérgica intrin-
seca, con efecto bloqueador al-adrenérgico, también disminuye la resistencia vas-
cular intrahepética y porto-colateral, lo que resulta en una mayor reduccion de la
presion portal. Se ha demostrado que el carvedilol reduce el HVPG en mas de 20%
desde el inicio o hasta més de 12 mm Hg en una mayor proporcién de pacientes en

comparacion con el propanolol (64% frente a 14%; p <0.05) (2).
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Existe evidencia de que el propranolol logra el objetivo de la reduccion de HVPG
s6lo en aproximadamente un tercio de los pacientes, posiblemente porque el aumento
en la resistencia porto-colateral perjudica la reduccion de la presion portal. Este efecto
se puede reducir agregando un vasodilatador como el mononitrato de isosorbida, que
rescata a la mayoria de los pacientes que no responden al propranolol, aunque a
expensas de aumentar los efectos secundarios. Por lo anterior, se han buscado
combinaciones entre varios farmacos, incluso comparacién entre BBNS. Una
revision sistematica y metaanalisis realizado por Sinagra y cols. incluy6 5 estudios
clinicos donde comparaban carvedilol con propranolol para la reduccion del gradiente
de presion en la vena hepatica. La conclusion final de este reporte muestra que el
carvedilol reduce la HVPG significativamente mas que el propranolol después de una
Unica administracion o en un plazo méas prolongado de hasta 1 semana a 3 meses.
Este efecto se logra a expensas de la marcada reduccion de la presion arterial, que se
vuelve sintomatica en una proporcion apreciable de pacientes. Si se toma la decision
de usar carvedilol, la dosis inicial debe ser muy baja con una valoracion por etapas
de hasta 12.5 (0 25 si se tolera) mg/dia, preferiblemente en dos dosis diarias. La dosis
puede ser menor en pacientes descompensados. Los efectos secundarios deben
controlarse estrictamente, en particular la hipotension y el empeoramiento de la
retencion de sodio y agua y la funcion renal (3). Otro estudio realizado por Kim y
cols. reportd que el carvedilol no ofrece una ventaja clara sobre el propranolol, pero
puede ser mas eficaz en pacientes con cirrosis avanzada con un MELD (modelo para
la enfermedad hepatica en etapa terminal) >15 en la reduccion del gradiente de
presién portal. Sin embargo, este beneficio potencial puede venir con un costo de
mayor riesgo de efectos secundarios y se necesitan datos de resultado a largo plazo
para comprender el beneficio relativo del riesgo (6). Recientemente, Bhardwaj y cols.
encontraron en un estudio prospectivo aleatorizado de pacientes con cirrosis con
varices esofagicas pequefias que el carvedilol logré una reduccién en la proporcion
de pacientes que evolucionan a varices esofagicas grandes durante un tratamiento y
un periodo de seguimiento de 24 meses en comparacion con el placebo, ademas de
que el carvedilol redujo el tiempo de progresion de varices pequefias a grandes de
18.7 meses (en el grupo placebo) a 20.8 meses. Hubo una reduccion modesta de
8.64% en el HVPG a 1 afio desde el inicio con el uso de carvedilol en comparacion
con el aumento de 0.33% con placebo, aunque esto no fue estadisticamente

significativo (22).
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6. HIPOTESIS

e HIPOTESIS ALTERNATIVA:
La administracion del Carvedilol es méas efectivo que el Propranolol en el

tratamiento de Hipertension portal en pacientes con cirrosis hepética.

e HIPOTESIS NULA:
La administracion del Carvedilol no es més efectivo que el Propranolol en el
tratamiento de Hipertension portal en pacientes con cirrosis hepética.

7. METODOLOGIA
TIPO DE ESTUDIO:

La presente investigacion es un Ensayo clinico experimental, longitudinal,

prospectivo, ciego simple.

Criterios de Aleatorizacion
eligibilidad onse ento

Carvedilo| e Resultado

Pacientes con Cirrosis
Hepatica

Hipertension
portal

Propranolol % Resultado

DISENO DE INVESTIGACION:

Disefio de 2 grupos post test con grupo control equivalente

POBLACION Y MUESTRA: CRITERIOS DE INCLUSION Y
CRITERIOS DE EXCLUSION:

POBLACION:

El presente estudio tendrd como poblacién al total de pacientes con tratamiento

para hipertension portal, que cumplan con los criterios de inclusion atendidos en
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el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Nacional Virgen de La Puerta de
La Esperanza de Trujillo, de Julio del 2018 a Julio del 2019.

UNIDAD DE ANALISIS:

Cada uno de los pacientes con tratamiento para Hipertension portal

TAMARNO DE LA MUESTRA:

(ze:r.},rz —|—Z}3)2 52

1 = -
(7 — X2 )2

n = 20 pacientes por grupos

Donde:
n = Numero de pacientes en cada cohorte
Zoyy = 1.96 Para una seguridad del 95% (, = 0.05)
Zg = 0.84 Poder de la prueba del 80% (3 = 0.20)
S2 = 6.3  Mayor varianza de observaciones en los tratamientos
X1 = 6.9 Promedio de tiempo libre de enfermedad con tratamiento 1
X = 5.3 Promedio de tiempo libre de enfermedad con tratamiento 2.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes con diagnostico de Hipertension Portal que han recibido tratamiento como
profilaxis primaria o secundaria en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Nacional Virgen De La Puerta. La Esperanza. Trujillo, durante el periodo de Julio del
2018 a Julio del 20109.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes con historias clinicas incompletas o ausencia de resultados de medicién de
presion portal.

e Pacientes que no desean participar voluntariamente en el estudio.

e Pacientes con enfermedades psiquiatricas o con incapacidad legal o mental.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL INDICADORES ESCALA
MEDICIO
N
Tratamiento | Tratamiento recibido para manejo de Carvedilol. | Cualitativa
Hipertension portal. Propanolol. | Nominal
o SI
Efectividad Capacidad para lograr un objetivoque | e No Cualitativa
se han definido previamente Nominal
Edad Afios cumplidos Cuantitativ
a
Razén
Tiempo entre el diagnostico y el fin del Cuantitativ
Tiempo de estudio o muerte e Dias a
sobrevida Razon

TECNICA Y PROCEDIMIENTO:
TECNICA DE SELECCION:

o La seleccién de los pacientes de nuestro estudio estara constituido por 2 grupos.
¢ Los elementos de cada grupo seran asignados aleatoriamente, donde el primer paciente
sera asignado al primer grupo y los restantes en forma sistematica a cada uno de los

grupos hasta completar la muestra.
PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

=  Se solicitara al servicio de Gastroenterologia del Hospital Virgen de La Puerta de
la Esperanza, autorizacion para poder realizar la recoleccion de datos, para lo cual
se realizara un listado de todas las historias clinicas y en forma aleatoria se

seleccionara el nimero correspondiente de la muestra.

19



= Los pacientes seran seleccionados cumpliendo con los criterios de inclusion y
exclusion.

= Seleccionados los pacientes que intervendran en el estudio se procedera a llenar las
hojas de recoleccion de datos previamente disefiada para tal fin. (Anexo 1).

= Llenadas las hojas de recoleccién de datos, se procedera a realizar la base de datos

para su analisis respectivo en el programa estadistico SPPS v. 23

ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

= Las variables cuantitativas serdn evaluadas usando el promedio y su
correspondiente desviacion estandar

= Los resultados seran presentados en cuadros de doble entrada con nimero de casos
en cifras absolutas y porcentuales.

= Se adjuntara gréaficos de barras para facilitar la compresion de los resultados.

ESTADISTICA ANALITICA:

= Para determinar que tratamiento sera el mas efectivo, se aplicara la Prueba T
student para diferenciacion de tiempos promedios libre de enfermedad.
= SiPesmenorde 0.05 la diferencia sera significativa, esperando que sea favorable

a la hipotesis formulada
7. ASPECTOS ETICOS:

La presente investigacion contara con la autorizacién del comité de Investigacion y

Etica del Hospital Virgen de la Puerta y de la Universidad Particular Antenor Orrego.
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8. CRONOGRAMA DEL TRABAJO

N° | ACTIVIDADES PERSONAS DURACION
RESPONSABLES JULIO 2016 - JUNIO 2017
213141561718 9]10]11]12
1 Planificaciony | INVESTIGADOR
elaboracion del
ASESOR
proyecto.
2 Presentaciony | INVESTIGADOR
aprobacion del X
proyecto
3 | Recoleccion de | INVESTIGADOR XXX XXX |X]|X
Datos ASESOR
4 | Procesamientoy | INVESTIGADOR X
analisis ESTADISTICO
5 Elaboracion del | INVESTIGADOR X
Informe Final
DURACION DEL PROYECTO 12 MESES

PERIODO DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS POR MES
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9. PRESUPUESTO DETALLADO

Naturaleza Precio
- Descripcién Cantidad Unitario Precio Total
Bienes Nuevos Soles
1.4.4.002 Papel Bond A4 01 millar 0.01 100.00
1.4.4.002 Lapiceros 5 2.00 10.00
1.4.4.002 Resaltadores 03 10.00 30.00
1.4.4.002 Correctores 03 7.00 21.00
1.4.4.002 CD 10 3.00 30.00
1.4.4.002 Archivadores 10 3.00 30.00
1.4.4.002 Perforador 1 4.00 4.00
1.4.4.002 Grapas 1 paquete 5.00 5.00
Servicios
1.5.6.030 INTERNET 100 2.00 200.00
1.5.3.003 Movilidad 200 1.00 200.00
1.5.6.014 Empastados 10 12 120.00
1.5.6.004 Fotocopias 300 0.10 30.00
1.5.6.023 Asesoria por Estadistico 2 250 500.00
TOTAL 1230.00

El presente estudio de investigacion sera financiado por el autor en su totalidad
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ANEXO N° 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“EFECTIVIDAD DE LA ADMINISTRACION DE CARVEDILOL COMPARADO CON

PROPRANOLOL EN EL TRATAMIENTO DE HIPERTENSION PORTAL EN

PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA”

Ficha N¢:

IDENTIFICACION
Ndmero de HCL
DATOS GENERALES
Edad
Sexo
Diagnostico Fecha de diagnostico
Child Pugh
Estadio de Cirrosis hepética.
Tratamiento CARVEDILOL.
PROPRANOLOL.

FECHA DE DIAGNOSTICO
FECHA DE TERMINO Cambio de esquema

Muerte de paciente
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