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LA UNIVERSIDAD DE S8AN CARLOS DE GUATEMALA, CERTIFICA: LOS PRINERO,
“m lmmmm. GUINTO, SEXTO ¥ SEPTIMO DEL ACTA No. 011.2024, LOS
UTERALMENTE

ACTA No. 011-2024

En la cudad de San Marcos, siendo las once horas, del dia viemes quince de marzo ded 8%
dos mi vesnticuatro, reunidos en el salin Las Pérgolas del Restaurante Cotzic ubicado en el
Municpio de San Marcos, para llevar a cabo la aclividad académica de Presentacidn de
Seminario 2 convocada por la Comisin de Trabajos de Graduacidn -COTRAG- de la Carrera
de Médico y Cingano, del Centro Universitario de San Marcos, de la Unwversidad de San Carlos
de Guatemals, integrados de la siguenie manera: Ing Agr. Juan José Aguilsr Sanchez,
PRESIDENTE o niegrante do |a terna de evaluacidn y quién suscnbe Licda Maria Elisa
Escobar Maldonado, SECRETARIA, que de ahora en adelante 5o ke denominaré COTRAG,
ademas, integrantes de 1 tema evaluadora: Dra. Yenifer Lucreca Veldsquez, Ing. Roy Waller
Vilancinda Maldonado, Dra. Maria Rebeca Bautista Orazco @ Ing. Genner Alexander Orozco
Gonuhz;huMWClNﬂMPATWMAYOC.quMGMM
de camet dos mil quince, cuarenta mil, selecientos seis (201540606), para motivos de &
presente se le denominard SUSTENTANTE; Dra. Cinthya Maite Fuentes Lopez y Lidca. Maria
Elsa Escobar, gue actian como ASESORA y REVISORA del Trabajo de Graduscion,
W&Cmelobnhododojumﬁmdadobs’qubm:PmMERQ Establacido el
qmmyumammmmommawmws«mm
2 de ta SUSTENTANTE CINTHIA PATRICIA BAMACA YOC, previo a autorizar & Informe Final
del Trabajo de Graduackin denominado *USO DE TERLIPRESINA EN EL MANEJO DE
PACIENTES CON HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL SUPERIOR DE ORIGEN
VARICEAL". SEGUNDO: APERTURA. El presidente de la COTRAG procedsd a dar &a
bianvenida a los presentes y @ coplicar los mothvos 0@ |a reunicn y los lineamientos generalos
del Seminario 2 & la SUSTENTANTE y entrega a los miembros de la tema evaluadora 1a guia
de calificacién. TERCERO: La SUSTENTANTE presenta e titulo del Trabajo de Graduacion:
*USO DE TERLIPRESINA EN EL MANEJO DE PACIENTES CON HEMORRAGIA
GASTROINTESTINAL SUPERIOR DE ORIGEN VARICEAL"; &f ipo de estudio que realzo, of
video de aproximacidn 8l problema, drbol de problemas, objetivo general y especificos, marco
tedco referencial, realiza la explicacion tedrica de los siete capitulos que conbiena la
memmmm;wMMymumMm
conclusiones como fambién establoce recomendaciones, al finalizar su presantacion.
CUARTO: Luego de escuchar 8 18 SUSTENTANTE, E] PRESIDENTE de la COTRAG, sugiere
-mm«bmm.mmamwnahsusmmam
mummﬂbymwwmm.&mmalm.m
Waller Villancinda, felicita a la SUSTENTANTE por su presentacin y por tener su articulo en el
Insttuto de Investigaciones del CUSAM, y recomienda a ta SUSTENTANTE modificar |a
ntroduceidn pera que no lengan plagio; Dra. Yenifer Lucrecia Veldsquez, feicita a la
SUSTENTANTE y considera que la SUSTENTANTE domina el lema y demuesira segundad,
Mwmamm«wwhﬁoyhmabsﬂgm
Dra Maria Rebeca Bautsta, felicita a la SUSTENTANTE y pregunta (COmo se trala a kos
mmwwmmtmmmmm
felicts @ la SUSTENTANTE por el manejo del tema, pero considera gue en el documento hay
Varos emores de forma que deben de commegirse. Luego toma la palabea ka ASESORA y felcita
o ls SUSTENTANTE, considers gue las tests estin muy bien elaboradas y amplia la respuesiss



sotve of wierrogatorno malzado a la SUSTENTANTE La REVISORA felicta a la
SUSTENTANTE por su presentacion dol 1oma que o5 muy interesanie y menciona que apoyard
para hacer las comecciones pertnentes. El PRESIDENTE, manfiesta que deben de hacerse
correcciones al informe final que tiene las anolaciones en cada uno de los eemplares y que
fueron menconados en ol interrogatonio. QUINTO. EI PRESIDENTE de la COTRAG, solicta a
la SUSTENTANTE que abandane la sala, mientras la terna evaluadora calfica y delibera sobre
los resultados del Seminario 2. En ese momento, los miembros de la TERNA DE EVALUACION
omplozan a revisar y @ anctar algunos cambios, por 1o que anolaron en los nformes de cada
meembeo lona previemente, dehas chservaciones y recomendaciones que serin entregadas a
la SUSTENTANTE, para que proceda a hacer lo cambios. SEXTO Se informa a &
SUSTENTANTE, ASESORA y REVISORA del Trabajo de Graduacion que 8 calificacion
ssgnaca es de NOVENTA Y DOS PUNTOS (92) por lo tanto, se da por APROBADO EL
SEMINARIO 2. Sin embargo. se le comunica a las partes guo previo a la autorizacidn del Informe
Final del Trabajo do Graduacién, deberd hacer los cambios 105 cuales deben sor discutidos,
revisados, presentados y sutorizados por la ASESORA Y REVISORA del Trabajo de
Geaduacitn, comunicirselo inmedatamente a la COTRAG para que s pueda entregar a a
SUSTENTANTE & certificacién de aprobacidn de Informe Final. La SUSTENTANTE, &
ASESORA y REVISORA hacen las anolaciones correspondienies y agradecan por los aportes
reafizados al estudio por parie de la TERNA EVALUADORA y feicitan 8 la SUSTENTANTE por
el resultado obtenido. SEPTIMO: En base al articulo 56 del Normativo para 18 Elaboracion de
Trabap de Graduaciin de la Carrera de Médico y Cingjano del Centro Universitano de San
Marcos, ¢l PRESIDENTE de la COT le ndica a la estudianie que fue APROBADO el
SEMINARIO 2 de CINTHIA PATRICIA YOC, ttulado "USO DE TERLIPRESINA EN
EL MANEJO DE PACIENTES CON HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL SUPERIOR DE
ORIGEN VARICEAL". Por ko cual, se le AUTORIZA reafizar la impresidn de su informe fnal
para contnuar con s trimites corespondientes para su graduacion, Concluyd la reunén en ¢
mamo lugar y fecha, una hora después de su N, previa lectura que se hizo a 0 escrio y
enterados 0o su contenido y efectos legales, aceptamos, radficamos y firmamos. DAMOS FE

(FS) legties Cinthia Patncia Bamaca Yoc, Dra. Cinthya Maite Fuentes Lopaz, Dra. Maria Rebeca
Bsutista, Dra. Yender Lucrecia Velasquez, Ing. Roy Walter Villanonda Maldonado @ Ing. Genner
Alaxancer Orozco Gonzalez, Ing. Juan Joséd Aguilar Sanchaz y Licda. Maria Elsa Escobar M.

A SOLICITUD DE LA INTERESADA SE EXTIENDE, FIRMA Y SELLA LA PRESENTE
CERTIFICACION DE ACTA, EN UNA HOJA DE PAPEL MEMBRETADO DEL CENTRO
UNIVERSITARIO, EN LA CIUDAD DE SAN MARCOS, A VEINTION DIAS DEL MES DE MAYO
DEL ARO DOS MIL VEINTICUATRO.

“ID Y ENSERAD A TODOS"

{ /Jﬂ‘é/’/- L { de
Licda. Marfa Elisa Escobar Maldonado
Secrotaria Comision de Trabajos de Graduacion

CC. archivo



DEDICATORIA

A DIOS

Por estar a mi lado siempre y no dejarme a pesar de mis errores, siempre a €l sea la
gloria porque para él no hay nada imposible.

A MIS PADRES

Gracias por apoyarme desde siempre y porque ese sacrifico y esfuerzo no dejaron que
desistiera.

A MIS HERMANOS

Sé que también tenian metas y algunas cosas tuvieron que sacrificar por mi, espero
poder compensarlos de alguna manera.

A TODA MI FAMILIA

Por animarme en cada etapa y darme lo mas importante, motivacion.

A PROFE MILTON Y TIA MARY

Gracias por creer en mi desde mucho antes, sé que no estan hoy y que no vieron ni
siguiera mis primeros pasos en la carrera, pero eso me mantuvo y me mantendra
siempre para dar lo mejor de mi por mis pacientes.

A MIS AMIGOS

Gracias, porque estar lejos de casa no es facil, por brindarme una casa, por
compartirme alimento en alguna ocasién, por darme palabras de animo, por notar mis
lagrimas y por compartir sonrisas conmigo, momentos alegres y experiencias
inolvidables, seran una de las cosas mas lindas que recordare de medicina .

A Ml ASESORA Y REVISORA

Por brindarme el apoyo para culminar con la Gltima fase de la carrera.

Xl



INDICE GENERAL

Contenido ) Numero de pagina
1. TITULO DE LA MONOGRAFIA. ..ottt ettt 1
2. RESUMEN ...ttt b et b et b et b et bbb b s 2
3. INTRODUCCION......coooiieieieieeieeteetee ettt sessesassens 4
4. NOMBRE DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION ......c.coooieieiecreeieeteeieeeeee e, 6
5. ARBOL DE PROBLEMAS ..ottt st 7
6. OBUJIETIVOS ...ttt ettt b et b ettt b et b ettt b et n e 8
6.1 GENERAL ...ttt 8
8.2 ESPECIFICOS ...ttt saesans 8
7. CUERPO DE LA MONOGRAFIA.......ooieeeeeeeeeeeee et ves s ses s sasnens 9
CAPITULO | ANATOMIA Y FISIOLOGIA GASTROINTESTINAL.......oiiviieieeeeeiieee e, 9
7.1.1 Anatomia del @SOfagO. . .......uiuie 9
7.1.2 Anatomia del Higado....... ..o 10
7.1.3 Principios generales de la fisiologia gastrointestinal..................cocoii 11
CAPITULO Il HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL. ... .ciiiiieeee e 13
2 N = o1 (=T 4 1] oo | = 14
7.2.2 ClaSIfICACION. ... 15
7.2.3 MeCaniSmMOS PatOgENICOS. .. ..cuvue et eens 16
7.2.4 Estratificacion del MeSg0. .. ...u e 17
7.2.47.2.5 Manifestaciones ClINICAS. .........c.iiii e 20

7.3.1 Clasificacion de las varices €SOfagiCas. ........ouvu vt 23
7.3.2 Varices esofagicas e hipertension portal............c.oooiiiiiiiii 25
7.3.3 Cirrosis HEPALICA. ..ot 29
7.3.4 Evaluacién del paciente con hemorragia digestiva..............coooiiiiiiiii 33
7.3.5 Principales diagnosticos diferenciales de hemorragia gastrointestinal superior............... 35
7.3.6 MEtod0S de diAgNOSLICO. ... ..uneiiee et 36
7.3.7 Pruebas Complementarias. ..........oeiuiiiii e 37
7.3.8 Principales COmMPlICACIONES. ... ..o e 38
CAPITULO IV USO DE TERLIPRESINA. ... .ottt 45
7.4.1 MECANISIMO A€ ACCION. ... ettt et ettt a e 45
7.4.2 Propiedades farmacoldgicas de la terlipresina...........c.coooiiiiiiiiiiiicii 46

Xl



7.4, .3 EfECIOS SECUNAAIIOS. ... ettt e e e e e 47

7.4.4 Otros USOS terap@ULICOS. ... ..eie ettt 50
7.4.5 Ventajas y desventajas del uso de terlipresina...........c.ooeviiiiiiiii e 51
7.4.6 Terlipresina y EScCleroterapia..........o.oiiiii i 52
CAPITULO V ACCION DE LA TERLIPRESINA EN HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL DE
ORIGEN VAR CEAL. ... e et 54
7.5.1 Momento apropiado para el uso de terlipresina...........cooeveiiiiii i 54
7.5.2 UsO de fAarmacos VAsSO@CHIVOS. ... . ...t 55
7.5.3 Impacto en la mortalidad. ........ ... 56
7.5.4 Profilaxis primarialy SECUNAAITA. .........uiuie i e 57
CAPITULO VI TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA DIGESTIVAALTA......iiiiiiieeeenn 59
7.6.1 Manejo inicial de la hemorragia digestiva alta...............ooooiiii 59
7.6.2 Manejo en sala de EMEIGENCIAS. ... ....uut e 60
7.6.3 Estratificacion del riesgo pre-endoSCOPICO. ... ..vuue et 63
4L = g o (o =T o - 1 66
7.6.5 UsO de ligadura @NAOSCOPICA. ... ..euiueeeee et eas 69
7.6.6 Necesidad de tranSfUSIONES. ... ... e 71
7.6.7 Infusion continda versus infusion intermitente de terlipresina...............cccoooiiiiiiiiinne. 72
7.6.8 Combinacion de endoscopia con farmacos o escleroterapia.............cocccoviiiiiiciiiinnn.. 73
CAPITULO VII MANEJO POSTERIOR AL ALTA HOSPITALARIA........ooieiiieieiieeeeeeeeeee 74
T .70 PrONOSHICO. . . e eee ettt e ettt 75
7.7.2 Causas de estancia hospitalaria prolongada...............cooiiiiiiiii i 75
7.7.3 Complicaciones adiCiONales. .........c.oiiiiii 76
7.7.4 Medicion de 1a presion POrtal...........oiiiiiii i 76
7.7.5 Actualizaciones €N HDA . .. ... e 79
8. CONCLUSIONES GENERALES .........o ottt sttt s 84
9. RECOMENDACIONES GENERALES ..ottt et 85
10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES. .......c ettt sttt 86
11. REFERENCIA BIBLIOGRAFICA ...ttt sttt 87
12, ANEXOS ..ttt ettt h et bt e h et s h bbb et bt et e bt ehe et she et e beeanes 92

X1l



INDICE DE FIGURAS

Figura NUumero de pagina
Figura 1. Arbol de problemas. ............coovuniiiie e 7
Figura 2 Segmentacion hepética, anatomia fisiolégica del higado........................ 12
FiIgura 3 ANQUIO de TreItzZ. ... .. eee e 13
Figura 4. Clasificacion de Sarin para varices Esofagogastrica.......................o....e. 24
Figura 5. Clasificacion endoscopica de varices eséfago-gastrica segun Baveno....... 25
Figura 6. Tratamientos de la cirrosis y prevencion de complicaciones.................... 32
Figura 7. Varice €SOfAgiCa..........o.ouiiiiii e 67
Figura 8. Ligadura ENAOSCOPICA. ... ..uiueieiiie e 70
Figura 9. Ligadura de varice eSofagiCa.............cooiiiiiiiiiiii e 70
Figura 10. Sintesis del manejo inicial de HDA..........cooiiiiiii e, 82
Figura 11. Ultrasonido eNdOSCOPICO. ... ...c.vriui it 82
Figura 12. Clasificacion de las varices por sutamano...............c.cooiiiiiiiiininnn. 83

INDICE DE TABLAS

Tabla Numero de pagina
Tabla 1. Causas frecuentes de hemorragia digestiva alta.................................... 15
Tabla 2. Score Glasgow-Blachford completo y modificado................ccccooeiiiiinnin. 19
Tabla 3. Presentacion clinica de la hemorragia digestiva alta con sus etiologias mas

P CU BN S . . 20
Tabla 4. Clasificacion de Sheila Sherlock modificada por Groszman para la etiologia

de la hipertension POrtal......... ..o 27
Tabla 5. Diagnéstico diferencial de varices esofagicas............ccccoeiiiiiiiiiiiinn.. 35
Tabla 6. Clasificacion Child Pugh......... ..., 36
Tabla 7. Resumen farmacol6gico de Terlipresina y Vasopresina...............c.ccooevene... 46
Tabla 8. Reacciones adversas COmMuUNICAdaS. ... ...ccovuiiiiiiii i eeens 48
Tabla 9. Evaluacion de la gravedad: Valoracion del estado hemodinamico.............. 60
Tabla 10. Clasificacion de FOorrest...... ..o e 63
Tabla 11. Contraindicaciones de la endoscopia..........coviiiiiiiiiiiiiii i 66

XV



1. TITULO DE LA MONOGRAFIA

USO DE TERLIPRESINA EN EL MANEJO DE PACIENTES CON HEMORRAGIA
GASTROINTESTINAL SUPERIOR DE ORIGEN VARICEAL



2. RESUMEN

La hemorragia gastrointestinal superior es la pérdida de sangre a través del tubo
digestivo que se origina préoxima al ligamento duodenoyeyunal. Es una patologia
frecuente en el mundo y en los servicios de urgencia. Su forma de presentacion es
variable y debido a su riesgo de mortalidad es una condicion que debe ser conocida por
el médico general y especialista.

La incidencia internacional oscila entre 37 a 172 casos por cada 100,000 habitantes
y segun su etiologia se divide en variceal y no variceal, siendo la variceal la que
mantiene un porcentaje de mortalidad del 15 al 20% en la dltima década.

Se presenta mayormente en personas de sexo masculino con una edad media de 60
afos y generalmente se va a manifestar como melena, hematemesis o hematoquecia y
de forma masiva por la presencia de varices esofagicas las cuales se desarrollan y se
deben sospechar en pacientes con antecedentes de cirrosis e hipertension portal,
pacientes con antecedentes de alcoholismo, o de hepatopatias por virus de hepatitis B
o C. Un gradiente de presion venosa portal mayor a 5 mmHg propicia la formacién de
varices esofagicas, las cuales tienen mayor riesgo de ruptura con una presion mayor o
igual a 12 mmHg.

Las varices esofagicas se clasifican segin se observan en la endoscopia, para
ello se requiere la estabilizacién del paciente, adecuada anamnesis y examen fisico. Asi
también evitar las complicaciones de la hemorragia variceal por cirrosis o hipertension
portal, que son ascitis, encefalopatia hepatica, sindrome hepatorrenal, peritonitis o
translocacion bacteriana.

Debido a que generalmente se requiere la necesidad de transfusiones por
hemorragia masiva, la Terlipresina es mayormente utilizada ya que al ser el vasopresor
de eleccion por su afinidad a los receptores V1 del musculo liso, se requiere menor
necesidad de transfusiones, segun el Ultimo consenso de Baveno se prefiere su uso
ante cualquier otro farmaco vasoactivo ya que esto reduce la mortalidad a las 6
semanas por reduccién en el riesgo de recidiva de hemorragia en estos pacientes.

Se recomienda una dosis inicial de 1 a 2 mg y una dosis de mantenimiento de 1 mg
de terlipresina cada 4 a 6 horas, como terapia intermitente, pero se han mostrado
mejores resultados con la terapia continua. Se sabe también que posee menos efectos
adversos comparado con otros farmacos vasoactivos, pero se recomienda su vigilancia
estricta sobre todo en pacientes con problemas cardiacos.

Por lo tanto en esta monografia se trataron las generalidades de la hemorragia
gastrointestinal superior, con principal énfasis en la hemorragia de origen variceal y el
uso de terlipresina en estos pacientes.

Palabras Clave: Hemorragia gastrointestinal superior, Terlipresina, Varices esofagicas,
Hipertension portal, cirrosis, endoscopia.



2. SUMMARY

Upper gastrointestinal bleeding is blood loss through the digestive tract that
originates near the duodenojunal ligament. It is a common pathology in the world and in
emergency services. Its presentation is variable and due to its risk of mortality, it is a
condition that should be known by the general practitioner and specialist.

The international incidence ranges between 37 to 172 cases per 100,000 inhabitants
and according to its etiology it is divided into variceal and non-variceal, with variceal
being the one that maintains a mortality rate of 15 to 20% in the last decade.

It occurs mainly in males with an average age of 60 years and will generally manifest
as melena, hematemesis or hematochezia and massively due to the presence of
esophageal varices which develop and should be suspected in patients with a history of
cirrhosis and portal hypertension, patients with a history of alcoholism, or liver disease
due to hepatitis B or C viruses. A portal venous pressure gradient greater than 5 mmHg
is conducive to the formation of esophageal varices, which have a greater risk of rupture
with a pressure greater than or equal to 12 mmHg.

Clinically, esophageal varices are classified according to how they are observed on
endoscopy, but this requires stabilization of the patient and an adequate anamnesis and
physical examination, in order to also avoid the complications of variceal hemorrhage
due to cirrhosis or portal hypertension, which are ascites, hepatic encephalopathy,
hepatorenal syndrome, peritonitis or bacterial translocation.

Because the need for transfusions is generally required due to massive hemorrhage,
Terlipressin is mostly used since, being the vasopressor of choice due to its affinity to
the V1 smooth muscle receptors, less need for transfusions is required, according to the
latest consensus of Baveno is preferred for use over any other vasoactive drug since
this reduces mortality at 6 weeks due to a reduction in the risk of rebleeding in these
patients.

An initial dose of 1 to 2 mg and a maintenance dose of 1 mg of terlipressin every 4 to
6 hours is recommended as intermittent therapy, but better results have been shown
with continuous therapy. It is also known to have fewer adverse effects compared to
other vasoactive drugs, but strict monitoring is recommended, especially in patients with
heart problems.

Therefore, in this monograph, the generalities of upper gastrointestinal bleeding were
discussed, with main emphasis on bleeding of variceal origin and the use of terlipressin
in these patients.

Keywords: Upper gastrointestinal hemorrhage, Terlipressin, Esophageal varices, Portal
hypertension, cirrhosis, endoscopy.



3.  INTRODUCCION

La hemorragia gastrointestinal superior es cualquier hemorragia del tubo digestivo
que se origina proxima al ligamento de Treitz, se han determinado diversas causas,
dentro de las cuales la hemorragia originada por ulcera péptica es la mas comdn, sin
embargo en caso de sangrado masivo, la causa mas frecuente es por varices
esofagicas, su importancia radica en el porcentaje de mortalidad que se ha mantenido
en la dltima década, significando un 20%, y la principal causa de muerte en pacientes
con cirrosis. *

La forma de presentacion de las hemorragias del tubo digestivo es variable y para su
diagndstico, es imprescindible una adecuada anamnesis y examen fisico, por lo que se
requiere conocer toda la informacion disponible, considerando el aspecto de la
hemorragia, pero en el caso de la hemorragia gastrointestinal superior de origen
variceal, por su riesgo de mortalidad, es una condicibn que debe ser conocida y
manejada por el médico general y el médico especialista, en un servicio de urgencias,
para un diagndstico y un tratamiento oportuno, ya que dentro de los factores asociados
a mayor morbimortalidad se encuentran la enfermedad hepatica avanzada, inestabilidad
hemodinamica al ingreso, altos requerimientos de transfusion por la hemorragia masiva,
hallazgo de sangrado activo, etc.

La incidencia internacional de la hemorragia gastrointestinal superior para el afio
2019 estaba entre 40-150 casos por cada 100,000 habitantes, en el afio 2021 se
determind que la incidencia a nivel mundial varia entre 37 a 172 casos por cada
100,000 habitantes, por esta razon desde siempre las hemorragias digestivas son un
tema de estudio e investigacion constante, y se han actualizado guias de manejo en
urgencias, gue se mantienen como un estandar al momento de abordar a un paciente
con hemorragia gastrointestinal en el servicio de urgencias. !

En el caso de las hemorragias de origen variceal, es necesario considerar que tiene
caracteristicas peculiares, su origen depende de wuna condicion sistémica, la
hipertension portal, causada principalmente por cirrosis hepatica, originada
habitualmente por dafio hepatico crénico, producido por la accién prolongada en el
tiempo de uno o varios factores etiolégicos, de los mas frecuentes el alcohol y la
infeccion cronica por el virus de la hepatitis C.

Por lo anteriormente descrito, y debido a que existen varios modelos de tratamiento,
se recopilara toda informacion actualizada sobre el manejo de este origen clinico, sobre
todo en el area de emergencias y al utilizar un farmaco especifico, no se pretende
desplazar los estudios o las guias realizadas en afios de investigacion, sino integrar lo
mas relevante y cientificamente comprobable para tener un panorama amplio sobre
este tema en especifico, tomando en cuenta segun los consensos de Baveno VI y VII,
que tiene que ser una terapéutica integral, que incluya medidas anti shock,



antibioterapia, procederes endoscopicos como la escleroterapia y la ligadura de varices
esofagicas, terapéutica quirdrgica derivada cuando no se logra reducir la presion portal
y la utilizacion de farmacos vasoactivos.

Dentro de los farmacos vasoactivos que se utilizan en el manejo de la hemorragia
gastrointestinal de origen variceal, en esta monografia cobra mayor relevancia, la
terlipresina, un farmaco analogo de la vasopresina, de larga vida, con accion
vasoconstrictora selectiva de la circulacién esplacnica, debido a que tiene mayor
impacto en la reduccion de la mortalidad a las 6 semanas, ya sea que se utilice solo o
en combinacién con escleroterapia o endoscopia, ya que segun lo expuesto en el ultimo
consenso de Baveno, reduce la necesidad de transfusiones en la reanimacion de estos
pacientes, por lo que se plantea como un farmaco de primera linea en el manejo de
estos pacientes, sobre cualquier otro farmaco vasoactivo y por ello es importante
conocer toda la informacién relevante y actualizada sobre sus propiedades
farmacoldgicas.

A pesar de que la Terlipresina ha mostrado ser un farmaco muy efectivo por su
impacto en la reduccion de la mortalidad en estos pacientes, debido a su menor
accesibilidad por el factor econémico, no se cuenta con este farmaco en todos los
hospitales de la red nacional de Guatemala, pero al implementarse en mas hospitales
podriamos ver una disminucién significativa en el indice de mortalidad, basados en los
resultados de estudios que se han realizado utilizando la Terlipresina en el manejo de
pacientes con hemorragia gastrointestinal superior de origen variceal tanto en nuestro
pais como a nivel internacional.



4, NOMBRE DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION
Hemorragia gastrointestinal superior de origen variceal



5. ARBOL DE PROBLEMAS
Figura 1. Arbol de problemas de la monografia medica
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6. OBJETIVOS

6.1 GENERAL

Describir la eficacia del uso de terlipresina en el manejo de pacientes con
hemorragia gastrointestinal superior de origen variceal.

6.2 ESPECIFICOS

6.2.1 Establecer de que forma la terlipresina junto con escleroterapia favorece para un
mejor prondstico en pacientes tratados por hemorragia gastrointestinal de origen
variceal

6.2.2 Enumerar las ventajas y desventajas del farmaco Terlipresina, para demostrar
su eficacia.

6.2.3 Analizar la etiologia de la hemorragia gastrointestinal superior de origen variceal.

6.2.4 Determinar el manejo integral que se debe de realizar ante una hemorragia
gastrointestinal superior, desde que se capta el paciente en una sala de
emergencias.



7. CUERPO DE LA MONOGRAFIA

CAPITULO 1. ANATOMIA Y FISIOLOGIA GASTROINTESTINAL
Conocer el origen de las alteraciones tanto anatdmicas y fisiologicas del
organismo, nos permite determinar de mejor manera la evolucion de una enfermedad y
la forma de resolver cada uno de los problemas de salud que se presentan, como lo es
la hemorragia gastrointestinal superior de origen variceal, por ello es importante
describir de forma general la anatomia vy fisiologia de sistemas y érganos involucrados
en dicha patologia.

De esta manera podemos visualizar de forma amplia como se desarrolla esta
patologia y dar un manejo adecuado a la hora de abordar a estos pacientes en una sala
de emergencias. Por ello se sabe, que el tubo digestivo esta formado por 6rganos como
la boca, la faringe, el eséfago, el estbmago, el intestino delgado y el intestino grueso,
recto y ano, el higado se menciona como parte fundamental de esta patologia. En cada
una de estas partes del tubo digestivo tienen lugar los diversos eventos que permitiran
la digestion, la absorcion y la eliminacién de los alimentos ingeridos. Para fines
practicos de esta monografia Unicamente describimos generalidades del es6fago y el
higado, como los principales implicados o0 mayormente afectados por la hemorragia
digestiva de origen variceal.

7.1 Anatomia del es6fago

El es6fago es un tubo muscular de aproximadamente 25 centimetros de largo y 2
centimetros de ancho, que empieza a nivel del cartilago cricoides y desciende por
detras de la traquea, extendiéndose desde la faringe hasta el estémago, abandona el
térax a través del hiato esofagico del diafragma, cuenta con una doble capa muscular y
una capa mucosa acanalada y se caracteriza por tener tres estrechamientos conocidos
como: Estrechamiento cervical, estrechamiento Toracico y estrechamiento
diafragmaético.

Es importante tomar en cuenta los tres estrechamientos mencionados, sobre todo
al momento de realizar procedimientos que requieran la introduccién de instrumentos
desde el esofago al estbmago como lo es la endoscopia digestiva, y conocer algunas
estructuras anatémicas de referencia, como la union esofagogastrica que se encuentra
a la par de la vértebra T11 que pasa a través del extremo de la apdfisis xifoides, la cual
los cirujanos y endoscopistas denominan linea Z, ya que esta linea dentada es donde
se produce la transicion abrupta de la mucosa esofagica a la gastrica.

El es6fago cuenta con una inervacién intrinseca y otra extrinseca, dentro de la
intrinseca se encuentra el plexo mientérico que esta entre la capa muscular longitudinal
y la capa muscular circular, y el plexo submucoso que se encuentra entre la muscularis
mucosae Yy la capa circular del esofago, y la extrinseca principalmente a través del
nervio vago. Las arterias esoféagicas superiores proceden de las arterias tiroideas
inferiores, las arterias esofagicas medias nacen directamente de la aorta, y las arterias
esofagicas inferiores son suministradas por las arterias frénicas inferiores y gastrica
izquierda. Ramas esofagicas de la aorta toracica, venas acigos, hemiacigos y
hemiacigos accesoria. 2



Los ganglios linfaticos cervicales profundos inferiores, mediastinicos posteriores,
intercostales, paratraqueales, tragueobronquiales superior e inferiores. Las venas se
anastomosan entre si en la submucosa y en la superficie del esofago, drenan la sangre
desde el est6fago superiormente en la vena cava superior por medio de las venas
tiroideas inferiores en el cuello, acigos en el torax y pericardiofrénicas, e inferiormente
en la vena porta a través de la arteria gastrica izquierda.

Como generalidades de su histologia vale la pena mencionar que su mucosa esta
compuesta por: epitelio escamoso estratificado no queratinizado, lamina propia, capas
musculares lisas y la Submucosa por:glandulasy papilas esofagicas, su
Muscular externa por : musculo estriado en el tercio superior, musculo liso y estriado en
el tercio medio, musculo liso en el tercio inferior y la
Adventicia por: adventicia fibroareolar.

7.1.2 Anatomia del higado

Es el segundo 6rgano mas grande del cuerpo humano, pesa aproximadamente
1,500 gramos, la mayoria de las sustancias absorbidas en el tubo digestivo llegan
primero al higado a través del sistema de la vena porta hepatica, tiene diversas
actividades metabdlicas, se localiza principalmente en el cuadrante superior derecho
del abdomen ubicado por debajo de las costillas séptima a onceava del lado derecho, y
tiene dos I6bulos principales, uno derecho y el otro izquierdo.

Con excepcion de los lipidos, todas las sustancias absorbidas en el tubo digestivo
se dirigen primero al higado por el sistema de la vena porta hepatica. Dentro de sus
principales funciones: almacena glucdégeno y secreta bilis (liquido amarillo amarronado
o verde gue colabora en la emulsién de las grasas). La bilis sale por los conductos
biliares (hepéticos der. e izq.) que se unen formando el conducto hepéatico comuan.
Este se une al conducto cistico para formar el conducto biliar. El higado produce bilis
continuamente pero entre comidas se acumula y almacena en la vesicula biliar,
gue concentra bilis absorbiendo agua y sales. Cuando el alimento llega al duodeno,
la vesicula biliar envia bilis concentrada al duodeno por los conductos biliares.

El higado tiene una cara diafragmatica convexa y una visceral, externamente se
divide en dos lobulos anatdmicos (Derecho e izquierdo) y dos l6bulos accesorios
(L6bulo cuadrado y lébulo caudado), la parte principal del higado se divide en siete
segmentos y el I6bulo caudado en uno haciendo un total de 8 segmentos. Se palpa
debido a su diametro de 28cm de diametro trasversal, 16cm de diametro anteroposterior
y 8 centimetros de grosor.

El higado recibe sangre de una fuente venosa dominante y una fuente menor que
es arterial, a través de la vena porta hepatica circula el 75% de la sangre que llega al
higado. La sangre portal contiene cerca de un 40% mas de oxigeno que la sangre que
regresa al corazoén por el circuito sistémico y es la que riega el parénquima hepatico. La
vena porta es la que transporta todos los nutrientes que se absorben en el tubo
digestivo a los sinusoides del higado. La sangre arterial de la arteria hepatica propia,
representa el 20% a 25% de la sangre que recibe el higado. 2
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La vena porta hepatica es corta y ancha y esta formada por la vena mesentérica
superior y esplénica, posterior al cuello del pancreas. Asciende anterior a la vena cava
inferior en el ligamento hepatoduodenal formando asi parte de la triada portal. La arteria
hepatica comun, una rama del tronco celiaco, se extiende desde el tronco celiaco hasta
el origen de la arteria gastroduodenal y la arteria hepatica propia, desde el origen de la
arteria gastroduodenal hasta la bifurcacion de la arteria hepatica. En el porta hepatico, o
cerca, la arteria hepatica propia y la vena porta hepatica terminan dividiéendose en
ramas derecha e izquierda, las cuales irrigan las porciones hepaticas derecha e
izquierda, respectivamente.

Las venas hepaticas, formadas por la unién de venas colectoras que a su vez
drenan en las venas centrales del parénquima hepatico, desembocan en la vena cava
inferior justo inferior al diafragma, la union de estas venas a la vena cava inferior ayuda
a mantener el higado en su posicién. La vena porta hepatica es la conduccion principal
del sistema venoso portal, las anastomosis portosistémicas por las cuales el sistema
venoso porta se comunica con el sistema venosos sistémico se forman en la
submucosa del esofago inferior.

7.1.3 Principios generales de la fisiologia gastrointestinal

Los vasos sanguineos del aparato digestivo forman parte de la circulacion
esplacnica, la cual se encuentra formada por el flujo sanguineo del tubo digestivo, del
bazo, pancreas y el higado, por lo que toda la sangre que atraviesa el intestino, el bazo
y el pancreas, fluye hacia el higado a través de la vena porta, de ahi la importancia de
esta vena. 3

La funcién principal del eséfago consiste en conducir los alimentos desde la
faringe hasta el estbmago, por lo que sus movimientos estan destinados a cumplir esta
funcién, siendo dos tipos de movimientos peristalticos, uno primario y el otro
secundario. La musculatura de la pared de la faringe y del tercio superior del eséfago
estd formada por musculo estriado por ello las ondas peristalticas de estas regiones
solo estan controladas por impulsos de los nervios esqueléticos de los nervios
glosofaringeo y vago, a diferencia de los dos tercios inferiores del es6fago que tienen
musculatura lisa controlada por el nervio vago y también con el sistema nervioso
mientérico del esofago.

El es6fago en su extremo inferior y 3 centimetros por arriba de la unién con el
estdbmago actla a través de su musculo circular como un extenso esfinter esofagico
inferior o esfinter gastroesofagico, el cual suele mantener una contraccion ténica con
una presion intraluminal en esta region del eséfago de 30 mmHg, evitando el retorno o
reflujo hacia la porcion superior del mismo, a diferencia de su porcion media que suele
estar relajada en condiciones normales.

La mucosa esofagica tiene una estructura escamosa protectora que no permite
que haya una difusidbn ni absorcion importante, sus actividades propulsoras son
exclusivamente en sentido descendente y contrario a la boca, 6sea distales y estan
controladas con la relajacion de los esfinteres superior e inferior de dicho 6rgano
durante la deglucion. 4
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Figura 2. Segmentacién hepatica, anatomia fisiologica del higado.

A - portal derecha U = Fisura umbilical
2_mmpw 2.° = Ramas secundarias de las estructuras de la triada portal | -

T = Plano hepatico transverso a-snmmmaum%mw

(A)

Fuente: Moore KL, et al, 2023.
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CAPITULO II. HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL

La hemorragia digestiva es la pérdida de sangre a través del tubo digestivo que
puede originarse o provenir de cualquier porcion del mismo, ya sea boca, faringe,
esoOfago, estbmago o intestinos, es una situacion clinica que se presenta cuando existe
una estructura sangrante. El sangrado puede proceder de estructuras contiguas que
vierten el contenido hemorragico en el tubo gastrointestinal o ser directamente originado
en el tracto digestivo y manifestarse clinicamente de diversas maneras durante un
episodio agudo.

La hemorragia digestiva alta es cualquier hemorragia que se origine préxima al
ligamento hepatoduodenoyeyunal, es una patologia frecuente en los servicios de
urgencia en el mundo, su forma de presentacidén es variable y debido a su riesgo de
mortalidad es una condicion que debe ser conocida y manejada por el médico general y
especialista. La hemorragia digestiva alta es la principal emergencia gastroenteroldgica,
con diferentes etiologias y métodos de diagndstico y tratamiento orientados a mejorar la
supervivencia de estos pacientes. La hemorragia digestiva ha sido catalogada como la
principal emergencia gastroenteroldgica por su alta prevalencia. *

Generalmente una hemorragia digestiva puede ser clasificada por su ubicacion
anatomica en alta, media y baja, sin embargo tratdndose Unicamente de la hemorragia
digestiva alta, esta incluye esofago, estdbmago y duodeno proximal, tipicamente
conocido como angulo de Treitz. Sin embargo la clasificacion de hemorragia digestiva
alta o baja es la mas conocida por su frecuencia, siendo la primera hasta cinco veces
mas frecuente que la segunda. °

Figura 3. Angulo de Treitz.

Fuente: Rojas D & Gémez M, 2020.
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7.2.1 Epidemiologia

La incidencia internacional descrita oscila entre 40-150 casos por cada 100,000
habitantes en 2019, para el 2021 se determin6 que la incidencia a nivel mundial estaba
entre 37 a 172 casos por cada 100,000 habitantes y la mortalidad entre un 5y un 14%
segun diferentes estudios, aunque actualmente se ha registrado una disminucion
gradual debido a los métodos de diagndéstico y tratamiento disponibles, los cuales evitan
las complicaciones propias de la hemorragia digestiva. Lamentablemente, no existen
cifras nacionales fidedignas de incidencia y prevalencia en la mayoria de paises. ©

Por otra parte las causas de muerte han variado en los dltimos afios, asi a
diferencia de lo que ocurria hace dos décadas en la que las causas mas frecuentes de
muerte eran la hipovolemia y la hemorragia, en la actualidad un 40% de los pacientes
fallece como consecuencia de la hipovolemia y el 60% restante lo hace como
consecuencia de las complicaciones derivadas de la hemorragia como la insuficiencia
hepatica, infecciones bacterianas y sindrome hepatorrenal. Es por ello que en la
actualidad se considera tan importante en el tratamiento de la hemorragia de origen
variceal, el control de la hemorragia como la profilaxis de la recidiva precoz y la
prevencion del desarrollo de complicaciones.

Las causas varian de acuerdo a su origen y como sabemos la hemorragia
gastrointestinal superior es la mas frecuente y esta a su vez se clasifica segun sin es de
origen variceal o no variceal. El origen o la causa influye en la tasa de mortalidad, sobre
todo cuando se trata de hemorragias de origen variceal representando un 15-20% de
mortalidad y mayor riesgo de resangrado, lo que se ha mantenido en la Gltima década,
y siendo menor la mortalidad en las de origen no variceal entre 2 a 10%, aunque son
mas comunes.

La hemorragia digestiva alta se presenta mayoritariamente en personas de sexo
masculino con una edad media de 60 afios, aunque también se puede presentar en el
sexo femenino, debido a que por sus diversas causas generalmente se produce por un
dafio cronico del cual no se puede estar exento si se estd expuesto a factores de
riesgo. La hemorragia digestiva segun sus origenes puede tener diversas causas Tabla
1, sin embargo la principal causa de hemorragia digestiva alta, es la Ulcera péptica,
alcanzando un 50% de los casos, siendo frecuentemente de localizacion gastrica en
adultos y duodenal en nifilos, aunque con un indice menor de mortalidad en
comparacion con la hemorragia de origen variceal.

Por orden de frecuencia de mayor a menor: Ulcera géstrica o duodenal, varices
esofagogastricas, lesiones difusas del recubrimiento interno del estbmago (mucosa
gastrica), desgarro por vomitos intensos de la unién entre el eséfago y el estbmago
(sindrome de Mallory-Weiss), inflamacion del esofago (esofagitis), hernia de hiato,
tumores, etc.
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Tabla 1. Causas Frecuentes de hemorragia digestiva alta, segun reportes
internacionales

Hemorragia no 80% | Hemorragia variceal | 20%

variceal

Ulcera péptica 30-40% | Varices > 90%
gastroesofagicas

Gastritis y duodenitis 20% | Gastropatia por <5%
hipertension portal

Esofagitis 5-10%

Desgarro de Mallory 5-10%

Weiss

Malformaciones 5%

arteriovenosas

Tumores 2%

Otras causas 5%

Fuente: Salinas M, et al, 2021.

Cuando se trata de hemorragia de origen variceal la mortalidad a las 6 semanas
aumenta o varia de acuerdo a la clase de pacientes con clasificaciéon Child-Pugh, ya
gue se sabe que los pacientes que se clasifican dentro del grado C tienen aun mayor
riesgo de mortalidad. La mortalidad a las 6 semanas con cada episodio de
hemorragiavariceal es de 15 % a 20 %, que varia de 0 % para pacientes en clase Child-
Pugh A hasta 30 % en pacientes con clasificaciéon Child-Pugh C. ’

Algunos estudios clinicos muestran que el episodio de sangrado agudo puede
remitir espontaneamente en la mitad de los pacientes, practicamente sin intervencion
alguna. Sin embargo con los tratamientos disponibles en la actualidad el sangrado se
controla en mas del 80 % de los pacientes, lo cual es un gran logro dada la mortalidad
de esta patologia. La muerte precoz en un paciente con sangrado no controlado oscila
entre 4 % a 8 %, por lo que se debe dar atencion medica inmediatamente.

7.2.2 Clasificacion

La hemorragia digestiva se divide en superior e inferior, siendo la primera hasta
cinco veces mas frecuente que la segunda y cada una con una variedad de causas
probables. A su vez la HDA (Hemorragia digestiva alta) se clasifica segun su origen en
variceal y no variceal como ya se ha mencionado. Actualmente esta patologia es una
causa importante de admision hospitalaria y, a pesar de los avances meédicos para su
determinacién y tratamiento, no se ha logrado mejorar la tasa de mortalidad, pero si
puede ser posible.
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La hemorragia no variceal engloba las Ulceras esofagicas bajas, gastricas y
duodenales, erosiones gastroesofédgicas, reflujo gastroesofagico, gastropatia
hipertensiva portal y tumor gastrico, por su parte, el sangrado de origen varicoso se
presenta principalmente mediante las véarices esofagicas y las varices gastricas, las
patologias mas prevalentes son la Ulcera péptica (duodenal y gastrica) y las varices
esofagicas.

La importancia de la clasificacion radica en el diferente origen que puede tener
tanto una como la otra y por lo tanto un distinto manejo médico. La presentacion clinica
de la HDA difiere de la inferior en que generalmente no se encuentra contenido
hematico en el recto, pero si cursa con hematemesis y melenas; en ocasiones se
presenta con signos sistémicos propios de una pérdida de sangre como lo son
debilidad, mareo y sincope. Diferentes hallazgos como epistaxis, gingivorragia,
sangrado tonsilar e incluso alimentos de color rojo y diversos medicamentos que
contienen bismuto pueden semejar una falsa hemorragia digestiva alta, por lo que se
debe indagar en todos los antecedentes del paciente. 8

En el caso de la hemorragia de origen variceal, su ubicacion mas comun es a
nivel de la unién gastroesofégica, debido a que las varices son mas superficiales y
tienen la pared mas delgada. El sangrado variceal sucede en un 25% al 40% de los
pacientes con cirrosis y conlleva una mortalidad del 25 al 30%, siendo una de las
complicaciones mas graves de la hipertension portal. A su vez la hemorragia variceal se
divide en varices gastricas y esofégicas, siendo las méas comunes las varices
esofagicas, aunque las gastricas también representan riesgo de mortalidad. °

7.2.3 Mecanismos Patogénicos

El sangrado del tubo digestivo alto sobre todo el de origen no variceal ocurre por
alteracion de la mucosa con compromiso de los vasos sanguineos de la submucosa.
Independientemente de la causa de esta disrupcién de la mucosa, la exposicion de los
vasos sanguineos subyacentes al contenido luminal (Acido gastrico y enzimas
proteoliticas como pepsina) profundizan y agravan la erosion de la pared del vaso
ademas de interferir con la coagulacion sanguinea provocando y empeorando a su vez
el sangrado. Para que se produzca el sangrado en una HDA, se debe dafiar la mucosa
a través de diferentes mecanismos que se detallan a continuacion. Una vez que se
produce este dafio mucoso, el acido y la pepsina son capaces de erosionar los vasos
gue se encuentran en la submucosa.®

Ya sea por consumo prolongado de AINES (Antiinflamatorios no esteroideos) o
AAS (Acido acetilsalicilico) o padecer de Helicobacter pylori, la exposicion de los vasos
sanguineos puede tener diversas causas como neoplasias o el sinfrome de Mallory
Weis y cada una de estas causas tienen un mecanismo patogénico diferente, el cual no
es tratado en esta monografia, sin embargo es de recalcar que la importancia de
conocer cada una de estas caracteristicas radica en el manejo médico que se da en
cada caso especifico.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son considerados un factor de
riesgo importante para presentar sangrado digestivo alto al debilitar los mecanismos
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protectores de la mucosa gastrointestinal. El prondstico de la HDA puede variar entre
leve y mortal: pacientes con sangrado leve podrian recuperarse completamente sin
tratamiento clinico especifico, mientras que aquellos con sangrado severo pueden
experimentar una complicacion severa e incluso la muerte si no reciben el tratamiento
para su condicion. La identificacidon temprana de factores de riesgo y la prediccion del
prondstico pueden inducir una intervencion apropiada, reduciendo asi la mortalidad, la
morbilidad, la estancia hospitalaria y los costos. &

Los mecanismos patogénicos de la hemorragia digestiva varian de acuerdo a si
es de origen no variceal o variceal, siendo muy distintos los de esta ultima donde se ven
implicados procesos locales que afectan a nivel sistémico como lo es la hipertension
portal la cual puede estar provocada por alteraciones hepaticas cronicas como la
cirrosis por lo que se hablara un poco mas de esta patologia especifica.

La formacién de varices es consecuencia directa del incremento en la presion
portal que, en cirrosis, es ocasionado por un aumento de la resistencia al flujo portal y
por un incremento de la afluencia venosa portal. El aumento en la resistencia es tanto
estructural (distorsion de la arquitectura vascular hepética por fibrosis y ndodulos
regenerativos) como dindmico (con contraccion de miofibroblastos, activacion de células
estelares lo que ocasiona incremento en el tono vascular debido a disfuncion endotelial
y disminucién de la biodisponibilidad del 6xido nitrico e incremento en la actividad de
vasoconstrictores enddgenos como la endotelina, estimulo alfaadrenérgico,
angiotensina, entro otros).

Este incremento de la presion es el factor inicial que conduce a la apertura de
canales vasculares embrionarios preexistentes, y adicionalmente, pareceria existir una
expresion incrementada de factores angiogénicos en la vasculatura esplacnica. El
riesgo de sangrado se correlaciona de manera estrecha con el grado de presién portal.
Las varices esofagicas son las mas frecuentes y clinicamente relevantes; se forman al
excederse los 10mmHg de gradiente de presion venosa portal.

7.2.4 Estratificaciéon del riesgo

Debido a la alta mortalidad que pueden presentar los pacientes con hemorragia
digestiva, idealmente deberian ser hospitalizados para monitoreo hemodinamico y
disposicion de estudio de endoscopia de emergencia, sobre todo en pacientes que
presentan hemorragia activa, que presentan estado de choque o0 que necesitan
transfusiones debido a las perdidas heméticas masivas. Existen varios scores pre
endoscopicos que pueden ser utilizados en el area de emergencias para estratificar el
riesgo en hemorragia digestiva alta no variceal y tomar decisiones en cuanto a
disposicién del paciente. !

Las escalas de evaluacion para HDA han surgido desde el siglo pasado debido a
la necesidad de diagnosticar y clasificar rapidamente a los pacientes para asi
establecer los desenlaces mas y menos probables de acuerdo al resultado obtenido; se
plantean cuatro de ellas: Forrest, Rockall, Glasgow Blatchford y AIMS65, cada una
evalla diferentes variables tales como hallazgos de laboratorio, examen fisico,
hallazgos endoscoépicos, comorbilidades y edad, las cuales se relacionan con el
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resangrado, mortalidad, necesidad de intervencion, estancia hospitalaria y costo del
tratamiento.®

En los dltimos afios se han llevado a cabo numerosos estudios con poblaciones
que presentan HDA para evaluar la capacidad predictiva de dichas escalas; sin
embargo, estas publicaciones difieren en los resultados obtenidos y evidencian la
inexistencia de una escala de evaluacién Unica con excelente desempefio, lo que
presenta actualmente una limitante en la estratificacion de los pacientes y abre nuevas
posibilidades orientadas hacia el mejoramiento o la creacién de nuevas escalas que
destaquen entre las demas.®

Algunos de los scores mas utilizados son el Score Glasgow-Blatchford Tabla 2.
Utiliza 9 variables clinicas (Hemoglobina, BUN, Presion sistélica, sexo, frecuencia
cardiaca, melena, sincope, dafio hepatico y falla cardiaca) para determinar la posibilidad
de admision y necesidad de intervencién, nuevas hemorragias y riesgo de muerte, su
utilidad radica en que se puede utilizar a los pacientes de bajo riesgo y quienes pueden
ser dados de alta desde que llegan al servicio de urgencias, es uno de los mejores
scores al momento de decidir que pacientes presentan bajo riesgo de complicacion. °

Segun los resultados del Score de Glasgow-Blatchford, si es menor a uno se
asocia a bajo riesgo y es posible estudio ambulatorio, si es mayor a seis se asocia al
cincuenta por ciento de riesgo de intervencién, ya sea endoscopia, cirugia o transfusion.
Otro score es el score Rockall que permite determinar si es necesario realizar
endoscopia o ingreso a unidad de cuidados intensivos, basandose en las variables de
edad, presencia de shock y comorbilidades, prediciendo riesgo de sangrado y
mortalidad.

La escala AIM65 es frecuentemente usada como predictor de mortalidad, aunque
no es su Unica finalidad pues puede hacer lo propio con la duracién de la estancia
hospitalaria y el costo del tratamiento de los pacientes. Su nhombre (AIMS65) surge de
las iniciales en el idioma inglés de los cinco factores de riesgo que se usan para obtener
el puntaje: albumina, INR (International Normalized Ratio), alteracion del estado mental,
presion arterial sistolica y edad; cada factor arroja un puntaje que posteriormente se
suma para obtener la calificacion definitiva, de tal manera que 0O es el menor y 5 el
mayor resultado posible. La inclusion de la albumina en los criterios presenta verdadera
importancia debido a que, ademas de no pertenecer a las demas clasificaciones, sus
bajos niveles séricos estan directamente relacionados con la mortalidad de pacientes.

El consenso para el manejo de la hemorragia gastrointestinal alta de la Sociedad
BritAnica de Gastroenterologia recomienda clasificar a los pacientes a su ingreso al
servicio de urgencias segun la escala de Glasgow Blatchford, la cual ha demostrado
tener el mejor rendimiento en predecir los desenlaces clinicamente importantes como
necesidad de transfusion, tratamiento endoscépico, cirugia y muerte, también se usa la
AIMS65 y el indice de Rockall para predecir mortalidad.
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Tabla 2. Score Glasgow-Blachford completo y modificado.
Sistema de Factores clinicos Parametros Puntaje
puntuacion
Glasgow Batchford | Pulso (latidos/min) >100 1
modificado Presion Sistdlica >100-109 1
(mmHg)
>90-99 2
<90 3
BUN (mg/dL) >19a<22.4 2
>22.4a <28.3 3
>28 a <70 4
>70 6
Hemoglobina en >10 a<12 1
mujer (g/dL) <10 2
Hemoglobina en >12 a<13 1
Hombre (g/dL) >10a<12 3
<10 6
Glasgow Blachford Enfermedad Enfermedad 2
complet cronica/ Hepética
comorbilidades Enfermedad 2
Cardiaca
Melena Presente 1
Sincope Presente 2

Fuente: Rojas D & Gémez M, 2020.

Historicamente se ha usado la escala de Glasgow Blatchford de 0 para clasificar
a los pacientes de muy bajo riesgo y determinar si se benefician de manejo
extrahospitalario, pero actualmente es controversial si ese punto de corte debe ser igual
o menor a 1, incluso el Grupo de Consenso Internacional para el manejo de hemorragia
digestiva alta no variceal recomienda tomar el 1 como punto de corte en el GBS, pero
no recomiendan usar otra escala como RS o AIMS65 para clasificar los pacientes en la
categoria de muy bajo riesgo. Este grupo de expertos también recomienda usar la GBS,
RS y AIMS65 de manera individual en todos los pacientes con hemorragia digestiva

alta. 8

19




7.2.5 Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas de hemorragia digestiva alta dependen del volumen
perdido y de la velocidad de instalacion. La mas frecuente suele ser la melena o la
emision de heces de color negro intenso, brillante, blandas y malolientes que
generalmente es el aspecto que toma la sangre digerida o procesada por el tubo
digestivo. Otra forma de presentacion es la hematemesis o vémito de sangre fresca,
con coagulos o en posos de café y es importante diferenciarla de la epistaxis y de la
hemoptisis ya que generalmente nos sugiere una hemorragia digestiva alta. La
hematoquecia o emision de sangre roja y brillante por el afio suele estar relacionada
con un sangrado méas abundante y de rapida instalacion. Segun la causa de la
hemorragia digestiva alta, asi también se van a presentar las manifestaciones clinicas
Tabla 3. °

Otro sintoma frecuente es el aumento de los ruidos intestinales y una especial
sensacion de debilidad generalizada ocasionada por la disminucion de la tension
arterial de modo brusco. En los casos mas importantes aparece taquicardia, sudor frio,
mareo, pérdida de conciencia e incluso shock. Si la hemorragia no se controla puede
tener un desenlace fatal.

Tabla 3. Presentacion clinica de la hemorragia digestiva alta con sus etiologias
mas frecuentes.

Cuadro Anamnesis Examen Fisico Laboratorio
Ulcera Dispepsia/ ¢ Hematemesis Disminucion de
péptica saciedad precoz e Melena hemoglobina
Antecedente de e Posible Aumento de
AINES/AAS hematoquecia creatinina sérica
Antecedente de e Posible Posible leucocitosis
ulcera inestabilidad Test de ureasa
hemodindmica positivo
(taquicardia,
hipotensién)
Mallory- Vomitos ¢ Hematemesis Disminucion de
Weiss reiterados e Posible hemoglobina
Debilidad hematoquecia o Aumento de
Mareos melena creatinina sérica
¢ Inestabilidad Posible leucocitosis.
hemodindmica
Gastritis por Antecedente de e Hematemesis Disminucion de
estrés lesiones graves e Melena hemoglobina
Gran quemado (sangrado lento) leucocitosis
Traumatismos en general, no
Intubacion lo
mecanica suficientemente
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Uso croénico de enérgico como
esteroides para causar
Coagulopatia inestabilidad
hemodinamica)
Lesion de Dispepsia e Hematemesis Disminucion de
Dieulafoy Debilidad (rojo brillante) hemoglobina
Mareos e Hematoquecia o Posible aumento del
Sincope melena hematocrito
Puede no tener e [nestabilidad Posible leucocitosis
antecedente de hemodinamica
hemorragia
Varices Consumo de e Estigmas de Disminucion de
gastroesofa alcohol/ Tabaco dafio hepatico hemoglobina
gicas Debilidad cronico. Posible disminucion
Mareos e Hematemesis de hematocrito.
Sincope e Hematoquecia o Alteraciones
melena hidroelectroliticas
¢ |nestabilidad Alteraciones en
hemodindmica pruebas hepéticas
Neoplasia Antecedentes e Hematemesis Disminucion de
gastrica de alcohol/ e Melena hemoglobina
tabaco e Ganglio Laboratorio
Asintomatico supraclavicular nutricional alterado
generalmente palpable o axilar Puede aumentar
anterior (tardio) CEA 0 CA 19-9
e Masa
epigastrica
palpable

Fuente: Rojas D & Gomez M, 2020.

De acuerdo a la tabla tres, podemos observar que en base al examen fisico,
algunas etiologias, pueden compartir caracteristicas similares, como por ejemplo
presentar hematemesis, sin embargo quien mayor informacién nos aportara sera la
anamnesis, la cual nos permite distinguir entre uno y otro origen de la hemorragia
digestiva alta y asi mismo algunas pruebas de laboratorio. Por ello solo se mencionara
la fisiopatologia de las causas mas comunes de hemorragia digestiva alta ajenas a la
hemorragia de origen variceal.

La ulcera péptica se define como aquella solucion de continuidad de la mucosa
de mas de 3-5 mm de diametro mayor, que esta constantemente expuesta a pepsina y
acido clorhidrico, con infiltracion inflamatoria y necrosis, que alcanza en profundidad la
capa muscular, pudiendo extenderse a todo el espesor del érgano, incluso produciendo
su perforacion. Por lo tanto, la Ulcera péptica siempre deja una cicatriz cuando
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desaparece, al contrario de las erosiones, que son lesiones que llegan hasta la
submucosa y siempre cicatrizan sin dejar cicatriz. Anatbmicamente, se producen con
mayor frecuencia en el estbmago y en la primera porcion del duodeno.

En el estbmago y el duodeno existen factores defensivos y agresivos de la
mucosa. Dentro de los factores defensivos se distingue el mucus producido por el
epitelio simple cilindrico de la mucosa gastroduodenal, el bicarbonato, flujo sanguineo,
prostaglandinas y las uniones intercelulares. Por otro lado, los factores agresivos se
pueden subdividir en dos: Exogenos: H. Pylori, AINEs, Acido acetilsalicilico (AAS),
alcohol, tabaco, otros; Enddégenos: acido + pepsina, contenido duodenal. Clasicamente,
los factores protectores se han dividido en preepiteliales, que corresponden a la capa
de mucus, y bicarbonato; Epiteliales, que se representan como la regeneracion celular y
la capa de fosfolipidos en conjunto con las uniones intercelulares; Posepiteliales,
destacan las prostaglandinas y el flujo sanguineo.

El desgarro de Mallory Weiss, esta lesiobn se caracteriza por la presencia de
laceraciones longitudinales superficiales de la mucosa en la parte superior del
estbmago (cardias). Este sindrome es el resultado de muchos factores, donde se
incluye el rdpido aumento de la presion en el cardias, como lo que ocurre cuando hay
multiples episodios de vdémitos posteriores al consumo de alcohol. Producto del
aumento brusco de presion, se produce una hiperextension del estbmago que limita la
movilidad entre la mucosa y la submucosa, resultando en un cierre insuficiente del
cardias.

Sumado a lo anterior, las contracciones musculares desincronizadas de las
diferentes capas de la parte inferior del esofago y el cardias, junto con la disposicion
longitudinal de los pliegues de la mucosa en la unién gastroesofagica, provocan
laceraciones lineales profundas de la mucosa. Esto genera la exposicion de los vasos
submucosos al &cido, provocando que se dafien y se produzca la hemorragia. Este
desgarro usualmente suele ser longitudinal y Unica, y la lesion tiene una alta
probabilidad de cesar espontaneamente el sangrado. La intervencién endoscépica solo
es requerida en un 10% de los casos
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CAPITULO III. HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL SUPERIOR DE ORIGEN
VARICEAL

Las varices gastricas son vasos venosos de la pared gastrica que se encuentran
dilatados debido a un aumento del flujo sanguineo. Se pueden desarrollar en pacientes
con cirrosis hepatica e hipertension portal, pero también en no cirréticos generalmente
en relacién con trombosis del eje venoso esplenoportal, y otras hepatopatias. Pueden
provocar una hemorragia masiva sin causar ningun otro sintoma.

Las varices esofagicas se presentan en la mitad de los pacientes con problemas
hepéticos, especificamente pacientes con cirrosis y su presencia correlaciona con la
severidad de la enfermedad. El riesgo de hemorragia varicosa es determinado por el
nivel de disfuncion hepatica, el tamafio de las varices y la presencia de estigmas de alto
riesgo a la endoscopia. Aproximadamente el 7% presentara sangrado en un periodo de
2 aflos en comparacién con el 30% de aquellos con vérices grandes.

Las varices esofagicas, siempre deben considerarse en pacientes con
antecedentes de cirrosis con hipertension portal, a pesar de ello es importante tomar en
cuenta que aproximadamente el 60% de los casos de hemorragia digestiva alta, en
pacientes con cirrosis no estan relacionados con la hipertension portal. El desarrollo de
varices esofégicas es una complicacion importante y comuan de la hipertension portal en
pacientes cirréticos. Hasta el momento actual ninguna medida, incluyendo los
betabloqueadores no selectivos, ha demostrado eficacia para evitar la aparicion de las
varices esofago-gastrica.1011.12

En pacientes con hemorragia masiva que presentan, melena, hematemesis o
hematoquecia se debe considerar la presencia de varices esofagicas, sobre todo si se
cuenta con antecedentes de enfermedades hepaticas independientemente de la causa.
Se debe administrar profilaxis con antibiéticos (quinolonas o ceftriaxona 1 g cada 24
horas) en todo paciente con cirrosis y hemorragia por varices esofagogastricas para
abatir el riesgo y la mortalidad secundaria a peritonitis bacteriana espontanea y a otras
infecciones.

Las varices gastricas estan presentes en aproximadamente 20% de los
pacientes con hipertension portal. La hemorragia por varices gastricas no es tan comun
como la secundaria a varices esofagicas, pero suele ser grave, con mayores
requerimientos de transfusion y un mayor indice de resangrado. A nivel mundial, el
tratamiento mas efectivo y preferido es la inyeccidbn endoscoépica intravaricial de
cianoacrilato el cual, al polimerizar al contacto con la sangre, produce obliteracién de la
varice y detencion del sangrado activo. 1°

7.3.1 Clasificacion de las varices esofagicas

Generalmente para realizar la clasificacion de las varices esofagicas lo ideal es
tener el acceso a una endoscopia digestiva alta, de la cual se hablara posteriormente,
debido a que al tener una clasificacién especifica, nos podemos orientar al tratamiento,
por ello se describen las clasificaciones mas utilizadas.
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La clasificacion de Paquet fue propuesta en un estudio aleatorio de
escleroterapia, clasificando las varices en 3 grados segun su tamafio. Grado |: Varices
gue se extienden minimamente sobre la mucosa (desaparecen con la insuflacion).
Grado IlI: Varices proyectdndose hasta 1/3 del lumen (no se comprimen con la
insuflacion). Grado IlI: Varices proyectandose hasta el 50% del lumen y/o se contactan
unas con otras. Existe también otra clasificacion llamada Sarin la cual segun la figura 4
nos permite ver la ubicacion de las varices ya sea gastrica, esofagica o gastroesofagica,
siendo la m&s comun la gastroesofagica grado 1 y de esta manera guia la terapia
endoscopica.

La clasificacion de Sarin divide las varices en dos tipos, varices gastroesofagicas
(VGE) y varices gastricas aisladas (VGA), las gastroesofagicas nacen en el eséfago y
se extienden al estdbmago, las que se extienden por la curvatura menor son llamados
gastroesofagicas tipo 1 y las que se extienden por la curvatura mayor hacia el fondo
gastrico son llamadas gastroesofagicas tipo 2. 3

Figura 4. Clasificacién de Sarin para varices Esofagogastricas.

Varices
gastroesofagicas
(VGE)

VGE 1

Varices gastricas
aisladas (VGA)

Fuente: Candia R. 2020.

También se pueden clasificar por su tamafio en pequefias y grandes segun
Baveno Figura 5.
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Figura 5. Clasificacion endoscopica de varices eso6fago-gastrica segun
Baveno

Chicas Grado |
<5mm Desaparecen con
insuflacion

Grandes Grado Il

>5mm No desaparece con
insuflaciéon
<1/3deluz

Grado lll

No desaparece con
insuflacion

>1/3 de luz

P—

n

Fuente Org.ar. 2020

Otra escala conocida es la escala de Dagradi para varices esofagicas, esta
identifica cinco grados, de los cuales 1V, V indican riesgo alto. 14

Grado |. Trayectos rectos, rosados, poco ingurgitados menores de 2 mm.
Grado Il. Trayectos tortuosos, rosados, ingurgitados de 2-3 mm.

Grado lll. Trayectos violaceos, tortuosos, ingurgitados de 3-4 mm.

Grado IV. Trayectos violaceos, tortuosos, ingurgitados en racimos, 4-5 mm.

Grado V. Presencia de manchas hematoquisticas, varices sobre varices, mayores de 5
mm.

7.3.2 Vérices esofégicas e hipertension portal

La hipertension portal (HP) es el incremento patolégico de la presion hidrostatica
intravascular en el sistema porta por arriba de 12 mmHg, la presién portal normal es de
5 a 10 mmHg, medida tanto en la misma vena porta (VP) como en sus colaterales, una
elevacion encima de los 10 mmHg ya es considerada como HP y se expresa
clinicamente a partir de los 12 mmHg, en donde por el mismo gradiente de presion se
puede observar la dilatacion de las venas tanto esofagicas como gastricas, formandose
asi las varices.
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Otra definicién de HP es el gradiente de presion mas de 6 mmHg entre la VP y la
vena cava inferior o una presion venosa esplénica mayor a 15 mmHg, La VP mide
aproximadamente 5 cm, nace de la confluencia de dos lechos capilares, el esplacnico y
esplénico, terminando en el lecho sinusoidal hepatico. Conformada por la unién de las
venas mesentérica superior y el tronco espleno-mesentérico (union de la esplénica y la
mesentérica inferior), la primera proviene del drenaje venoso del colon derecho e
intestino delgado, la segunda del bazo, parte del estbmago, pancreas y duodeno, y la
altima del colon izquierdo. Ademas la VP recibe afluentes de la coronaria estomaquica,
pilérica, pancreatico duodenal superior, cistica, umbilical y del conducto venoso de
Arancio e ingresa al higado a través del hilio hepatico y se divide en izquierda y
derecha.

Esta Ultima es vertical y corta, da una rama paramediana derecha (con dos ramas
terminales, una al segmento V y otra al VIIl) y otra lateral derecha (con dos ramas
terminales a los segmentos VI y VII). La VP izquierda da una rama paramediana
izquierda (con dos ramas terminales una al segmento lll y otra al IV) y otra rama
ascendente izquierda (que termina en el segmento Il). El segmento hepético | recibe
flujo portal directo y drena directamente en la cava. Las ramas portales se subdividen
en venas lobulillares formando las venas centrolobulillares que drenan hacia las
suprahepaticas (derecha, izquierda y media), desembocando en la vena cava inferior,
mientras que una fraccién del plasma entra al espacio de Disse y es drenado por los
vasos linfaticos.

El flujo sanguineo hepatico normal es de 1,500 a 2,000 mL por minuto, lo que
representa del 15 al 20% del gasto cardiaco total, la arteria hepética provee al higado
de un tercio de este flujo y el SP se encarga de los dos tercios restantes, por lo tanto
provee cerca del 80% del oxigeno utilizado por el higado. Por lo anteriormente descrito,
la HP puede ser de etiologia pre-hepatica, intra-hepética y pos-hepatica, la primera
generalmente asociada a Trombosis de la vena portal, la segunda a cirrosis hepatica y
la tercera a trombosis de venas hepaticas, siendo la mas comun de ellas la de origen
intrahepatico por cirrosis, aunque de cada una también derivan otras causas. Tabla 4.
Por ello las causas principales de la HP son la obstruccion al flujo sanguineo hepatico,
el incremento de la resistencia a este flujo y el aumento tanto del flujo como del
volumen sanguineo venoso intraportal.

Los sistemas venosos colaterales de mayor importancia a nivel abdominal son el
sistema coronario-acigos o pediculo porto-cava superior (que producen las varices
esofagicas y esofago-gastricas), sistema umbilical (que pueden producir el sindrome de
Ruveilhier-Baumgarten, cabeza de medusa), las venas de Retzius o pediculo posterior
0 retroperitoneo-mesentérico-lumbares (con conexiones porto-cava retroperitoneales y
renales), las venas de Sappey (con conexiones entre la cara postero-superior del
higado, retroduodenales, diafragma y pericardio) y el sistema hemorroidal superior,
medio e inferior o porto-cava inferior (produciendo hemorroides). *°
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Tabla 4. Clasificacion de Sheila Sherlock modificada por Groszman para la etiologia de
la hipertension portal.

Hepética o intrahepatica (> prevalencia adultos) Prehepatica Poshepatica
Presinusoidal (VP | Sinusoidal Postsinusoidal | Trombosis del eje | (Obstruccién de
y sus | (més frecuente) | (vénulas esplenoportal (mas | venas
ramificaciones) cirrosis hepéaticas frecuente en nifos), recién | suprahepaticas,
esquistosomiasis, | alcohdlica y no | terminales) nacidos con onfalitis, | cava  inferior 0
sarcoidosis, alcoholica, enfermedad postraumatica, idiopética, | ambas)  trombosis
tuberculosis, cirrosis hepética manipulacion inadecuada de | de venas
cirrosis biliar | postinfecciosa, | venoclusiva vasos umbilicales, estados | suprahepaticas, de
primaria  precoz, | cirrosis por lupus, | de hipercoagulabilidad, | cava inferior,
fibrosis portal no | hepética irradiacion, cavernomatosis de la VP, | sindrome de Budd-
cirrética, fibrosis | infantil, guimioterapia, | trombosis de la vena | Chiari, insuficiencia
periportal hepatitis trasplantes de | esplénica 0 segmentaria | cardiaca congestiva,
secundaria de | alcohdlica, médula Gsea | izquierda por pancreatitis | pericarditis
Symmer, fibrosis | hepatitis 0 toxicos cronica, alcohdlica, | constrictiva,
hepética aguda, viral y postraumatica, membranas
idiopética, fibrosis | medicamentosa aneurismatica, fistulas | congénitas,
portal congénita, aorto-esplénicas, sindromes | miocardiopatias
enfermedad  de de hiperflujo por
Wilson esplenomegalias gigantes

Fuente: Ibarrola-Calleja JL, et al, 2023.

Las varices esofagicas pueden estar presentes en aproximadamente un 50% de
los pacientes cirréticos al momento del diagnéstico (40% en los pacientes con score
CHILD Ay 85% en los CHILD B y C). En el consenso de Baveno VIl se han definido
nuevos criterios para intentar identificar la presencia de hipertension portal clinicamente
significativa (HPCS). La “regla de los 5 (R5)” establece valores de rigidez hepatica en
combinacién con la cifra de plaquetas, para predecir la presencia HPCS. 16:17

La formacién de varices es consecuencia directa del incremento en la presion
portal que, en cirrosis, es ocasionado por un aumento de la resistencia al flujo portal y
por un incremento de la afluencia venosa portal. EI aumento en la resistencia es tanto
estructural (distorsiébn de la arquitectura vascular hepatica por fibrosis y ndédulos
regenerativos) como dindmico (con contraccion de miofibroblastos, activacion de células
estelares lo que ocasiona incremento en el tono vascular debido a disfuncién endotelial
y disminucién de la biodisponibilidad del 6xido nitrico e incremento en la actividad de
vasoconstrictores enddégenos como la endotelina, estimulo alfaadrenérgico,
angiotensina, entro otros). 18

La hipertension portal tiene relacion directa sobre todo con la presencia de
varices esofagicas y se relaciona en mayor parte a pacientes que padecen de cirrosis,
Cuando el GPVH se incrementa de manera significativa, se desarrollan colaterales en
sitios de comunicacion entre las circulaciones portal y sistémica, este proceso es
modulado por factores angiogénicos. Al mismo tiempo el flujo venoso portal
incrementado como resultado de la vasodilatacion esplacnica e incremento del gasto
cardiaco mantiene e incrementa la hipertension portal.
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En hepatopatias cronicas las especies reactivas de oxigeno y las leptinas
producidas por los hepatocitos dafiados, células de Kupffer y células endoteliales,
tienen un rol importante en la respuesta profibrogénica hepatica, ya que a través de la
union con su receptor Ob-RL a nivel de las células estrelladas o estelares, aumentan la
produccion de colageno tipo la2 y presentan una transicion a miofibroblastos
proliferativos, fibrogénicos y contractiles. Ademés el TGF-betal latente se convierte en
su forma fibrogénica a través de la activacion de la plasmina por células endoteliales,
produciendo cirrosis. Un incremento en las resistencias intrahepéticas asociado a
aumento del flujo de la VP, mediado por la vasodilatacion esplacnica, contribuyen al
desarrollo de esta enfermedad.

Existe un mecanismo de autorregulacion de la irrigacion esplacnica mediado por
sustancias endoteliales, neuronales y humorales. Una vez iniciado este proceso y
presentando una presion portal persistentemente mayor a 12 mmHg, se altera la
regulacion del sistema nervioso adrenérgico y se incrementando la produccién de
vasodilatadores enddgenos como ser oOxido nitrico, glucagon, péptido intestinal
vasoactivo, factor de necrosis tumoral alfa, endotelina-1 y algunos productos de la
cascada del acido araquidonico (leucotrienos y tromboxano A2), incrementandose el
flujo espleno-meso-portal y alterandose la modulacién del tono vascular intrahepatico. '°

Secundaria a esta vasodilatacion y como compensacion se produce angiotensina
II, hormona antidiurética y norepinefrina que llevan a una vasoconstriccion, retencion de
agua y sodio, causando mayor volemia (hiperflujo) afectando ademas al gasto cardiaco
asi como al flujo sanguineo regional, aumentando la presion intravascular portal y
produciendo vasoconstriccion en vénulas portales como consecuencia de la contraccion
activa de miofibroblastos septales y portales.

El fendbmeno microvascular final es la hipocontractibilidad vascular, todo este
desequilibrio vascular esplacnico, se traduce posteriormente en neovascularizacion,
tanto venosa como arterial, en algunos casos produciéndose mudltiples colaterales y
conexiones venosas con las venas acigos (en su mayoria regién eséfago-gastrica), con
la vena renal izquierda y con la vena esplénica.

Se sabe que a pesar de presentar circulacion colateral y abundantes conexiones
vasculares, colaterales y anastomosis espontaneas, este drenaje de escape no es
suficiente para la cantidad de flujo que contiene el sistema porta. Ademas estos vasos
neoformados son muchas veces tortuosos y sensibles a formar trombos, razones por
las que la presion continta elevada tanto en el SP como en los vasos eséfagogéstricos,
con mayor tendencia al sangrado.

Cualquier factor que aumente la presioén intravenosa portal asi como la deglucién,
digestion de alimentos, el pujo (Valsalva) o que eleve la presion intraabdominal
(ejercicio, esfuerzo fisico, deterioro de la enfermedad hepatica, ingestion de etanol),
tienden a incrementar el riesgo de HDA. La presencia de varices duodenales y rectales,
no es infrecuente. Existen bastantes opciones terapéuticas para los pacientes con
diagnostico de hipertension portal, se cuenta con tratamientos tanto meédicos como
quirurgicos. Entre las situaciones clinicas que deben ser tratadas estan: el tratamiento
de la HP no complicada, el de la HDA secundaria a HP, la prevencion secundaria de
nuevos episodios hemorragicos, el tratamiento de pacientes con recidivas hemorragicas
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a pesar de recibir un tratamiento adecuado y el tratamiento de otras consecuencias de
la HP (ascitis refractaria, SHR, sindrome hepato-pulmonar y otras complicaciones).

El tratamiento farmacoldgico puede ser con vasoconstrictores o vasodilatadores
esplacnicos segun el caso. Los farmacos manejados en estos pacientes varian
dependiendo de la clinica y estado del paciente, entre los vasoconstrictores
esplacnicos, uno de los mas potentes es la Vasopresina, un analogo de ésta es la
Terlipresina, también usados para el tratamiento del sindrome hepatorrenal. La
Somatostatina y sus andélogos el Octreotide, Vapreodtide y Lanreotide, reducen el
gradiente de presion venosa hepatica, reducen la presion a nivel de las varices
esofagicas y el flujo sanguineo en la vena &cigos, siempre debe usarse en infusién
continua.

Los medicamentos utilizados (no en forma rutinaria) para el control y prevencion
de la HDA en pacientes con HP, son los betabloqueadores no selectivos como el
Propanolol, Nadolol y Timolol, ya que disminuyen la postcarga cardiaca (gasto cardiaco)
y la vasoconstriccién arteriolar esplacnica (bloqueo de receptores beta 2 adrenérgicos
extracardiacos) También han sido usados los Nitritos, por su efecto vasodilatador y
probable accion sobre el Oxido nitrico, es usado en asociacion con Vasopresina o
Terlipresina. El Mononitrato de isosorbide puede usarse, pero siempre asociado.'®

7.3.3 Cirrosis Hepética

La cirrosis hepéatica es una enfermedad agravada con una elevada
morbimortalidad. Una de las complicaciones mas serias de la cirrosis es el desarrollo de
hipertension portal, ya que ésta es la responsable de que se desarrollen, crezcan en
tamafo y se rompan las varices esofagogastricas, provocando en éste ultimo caso una
hemorragia digestiva que constituye uno de los eventos mas graves que pueden ocurrir
en los pacientes cirroticos. En los dltimos afios se ha generado mucho conocimiento en
torno a la hipertension portal y sus complicaciones. Ello ha permitido conocer mejor la
fisiopatologia, los métodos de diagndstico y de tratamiento tanto de la hemorragia por
varices como de las complicaciones que la acompafian.

También se conoce que la cirrosis es el resultado de dafio hepatocelular con
inflamacion que provoca fibrosis y nédulos regenerativos en la totalidad del higado. La
tasa de prevalencia es 0.27%, con una cifra aproximada de 1 500 millones de personas
con hepatopatia cronica y 2.14 millones de muertes relacionadas con el higado en todo
el mundo. 1°

La cirrosis hepatica, como estadio final de la enfermedad crénica hepatica, puede
condicionar el desarrollo de hipertension portal (HTP). La presion portal puede
aumentar inicialmente como consecuencia de un incremento a la resistencia al flujo
sanguineo portal estructural, es decir fundamentalmente secundario a la distorsion
arquitectural del higado en relacion al tejido fibroso y a los nddulos de regeneracion. A
la resistencia estructural al flujo sanguineo se afiade una resistencia dindmica mediada
por una vasoconstriccion activa intrahepatica por disfuncién endotelial y que esta en
relacion principalmente con un descenso en la biodisponibilidad del 6xido nitrico.
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La cirrosis generalmente se define por los cambios histopatologicos que va a
presentar, inicialmente fibrosis que provoca alteracion estructural formando nédulos de
regeneracion, por lo que hay una reduccién de la masa hepatocelular y al mismo tiempo
de la funcion hepatica, alterando también el flujo sanguineo. La estimulacion de la
fibrosis ocurre cuando se activan las células estrelladas hepaticas, lo cual conlleva la
formacién de mayores cantidades de colageno y otros compuestos de la matriz
extracelular. 3

Anteriormente se consideraba que la cirrosis hepatica era algo irreversible, por
todo el dafio estructural y funcional que provoca, sin embargo segun actualizaciones
sobre esta patologia, se sabe que eliminando el agente agresor o causal, se puede
resolver la fibrosis, por ejemplo en pacientes con alto consumo de alcohol que
suspenden la ingesta de forma absoluta, o en pacientes tratados de forma satisfactoria
para la hepatitis C.

La clasificacion histolégica mas comuan divide la cirrosis micronodular,
macronodular y formas mixtas. Estos son términos descriptivos mas que enfermedades
separadas y cada forma puede observarse en el mismo paciente en diferentes etapas
de la enfermedad. La cirrosis se determina preferiblemente examinando una muestra de
tejido del higado bajo el microscopio, osea una biopsia. 1°2°

Las causas de cirrosis incluyen hepatitis viral cronica; alcohol; toxicidad
farmacolégica; hepatopatias autoinmunitarias y metabdlicas, incluida la enfermedad
hepatica de higado graso no alcohdlico (NAFLD), y asi como trastornos diversos. La
celiaquia parece tener relacion con incremento del riesgo de cirrosis. Muchos pacientes
tienen un mayor factor de riesgo (p. ej., hepatitis crénica y consumo de alcohol) y
probablemente predisposicion genética. 1°

Las manifestaciones clinicas de la cirrosis van a depender del grado de lesion
hepética, ya sea solo formacion de nddulos o la fibrosis como tal y de esta manera
también se pueden considerar la presentacion de complicaciones como la hipertension
portal de la cual ya se ha dado informacién concreta, el que se presente la hipertension
portal tiene implicacibn en la aparicibon de ascitis y hemorragia por varices
esofagogastricas, dos complicaciones que indican que es una cirrosis descompensada.

Si hay disfunciébn hepatocelular el paciente puede presentar ictericia,
hipoalbuminemia, trastornos de la coagulacibn y encefalopatia portosistemica,
independientemente de la causa las complicaciones que se pueden presentar en la
cirrosis son las mismas que ya se han mencionado. A los enfermos por cirrosis se les
divide en grupos generales, cirrosis alcohdlica, cirrosis por hepatitis viral cronica,
cirrosis biliar y otras que son menos frecuentes y no son relevantes para los propdésitos
de esta monografia. Por lo tanto es importante describir las generalidades de las dos
causas principales que son la cirrosis alcohdlica y la cirrosis por hepatitis viral cronica.

La cirrosis alcohdlica se da por consumir de forma excesiva las bebidas
alcohdlicas y esto puede provocar diversos tipos de hepatopatias, como la hepatitis
alcoholica y cirrosis alcohdlica. EI consumo excesivo produce fibrosis sin que se
presente inflamacién o necrosis, esa fibrosis puede ser centrolobulillar, pericelular o
periportal, por lo que cuando la fibrosis llega a cierto grado provoca la destruccion de la
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estructura normal del higado y se sustituyen los hepatocitos con ndédulos de
regeneracion.

En la cirrosis alcohdlica, los nodulos generalmente tienen un diametro de menos
de tres milimetros por lo que se le llama micronodular, pero si se suspende el consumo
de alcohol, se forman nédulos mas grandes y ya no es micronodular sino macronodular
0 mixta, la patogenia se relaciona directamente con la absorcion del etanol a través del
intestino delgado y su metbolismo por enzimas especificas, por lo que el higado se
retrae y se contrae, todo este proceso tarda de afios a décadas y son necesarias
lesiones repetidas.

La presentacion clinica de la cirrosis alcohdlica no es especifica, puede ir desde
dolor en el cuadrante superior derecho, hasta fiebre, vomitos, nduseas diarrea, anorexia
y malestar generalizado, pero también en casos mas avanzados pueden presentar
ascitis, hemorragia digestiva alta o edema, generalmente los pacientes no buscan
atencion medica hasta que se presentan complicaciones o si se logra detectar va a ser
de forma incidental, notando hallazgos como atrofia testicular en hombres, emaciacion
muscular, ginecomastia, 0 en las mujeres amenorrea y si ho son casos muy avanzados,
las pruebas de laboratorio pueden estar normales y Unicamente la palpaciéon de
hepatoesplenomegalia puede orientar hacia esta patologia.

En casos avanzados de cirrosis hepatica puede haber anemia por hemorragia
cronica del tubo digestivo, deficiencias nutricionales o hiperesplenismo causado por
hipertension portal, las pruebas de laboratorio que se pueden detectar alteradas en
estados avanzados son: una elevacion de la bilirrubina total, una reduccién del nimero
de plaquetas, bilirrubina directa alta si la total esta normal, los tiempos de protrombina
prolongados y no responden a la administracion de vitamina k, el sodio disminuido en
caso de ascitis, elevacibn de alanino aminotrasferasa (ALT) y aspartato
aminotransferasa (ASAT), y si los pacientes continlan bebiendo se observa que AST
supera a ALT en una proporcién de dos a uno.

Para la cirrosis alcohdlica el tratamiento fundamental es la abstinencia al alcohol,
una buena nutricién y el tratamiento de las complicaciones que ya se hayan presentado,
algunos medicamentos que se han utilizado mostrando disminucion en la produccién
del factor de necrosis tumoral alfa y otras citosinas proinflamatorias, son la pentoxifilina
oral, existen otros sin embargo no han mostrado efectos esperados. En el caso de la
cirrosis por hepatitis viral cronica B o C, de los pacientes expuestos al virus de la
hepatitis C, alrededor del 80% llega a presentar hepatitis C crénica y de ellos 20 a 30%
padecera cirrosis en un lapso de 20 a 30 afos. El avance de la hepatopatia por
hepatitis C cronica se caracteriza por fibrosis de base portal con puentes de fibrosis y
formacion de nédulos que culmina tarde o temprano con la formacién de cirrosis. 2

De los pacientes con hepatitis B, solo una minima parte padecerd hepatitis B
cronica y de esa minima parte cerca de un 20% padecera cirrosis. Las manifestaciones
clinicas frecuentes son: Fatiga, malestar, dolor en cuadrante superior derecho y
alteraciones de laboratorio, pero se diagnostica con pruebas de RNA del virus de
hepatitis C cuantitativas y analisis del genotipo de hepatitis C, o estudios serolégicos de
hepatitis B que incluyan antigeno.
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El tratamiento de las complicaciones de la cirrosis radica en el tratamiento
especifico de la enfermedad subyacente, en este caso el tratamiento antiviral para el
virus de la hepatitis C o B, los farmacos disponibles son: Lamivudina, Adefovir,
Telbivudina, Entecavir y tenofovir, en el caso del uso de interferon alfa no se
recomienda su uso en pacientes cirréticos. El tratamiento para pacientes con hepatitis C
es un poco mas complicado por los efectos secundarios del interferon pegilado y la
Ribavirina. 3

Existe un consenso en el tratamiento de pacientes con cirrosis y este debe ser
la prevencidn de las complicaciones para intentar evitar que se produzcan vy si llegan se
puedan tratar precozmente, por lo que se mencionan algunas de ellas, Figura 6. Se
precisa una intervencién temprana para estabilizar la progresion de la enfermedad y
para evitar la necesidad de un trasplante de higado. 2*

Figura 6. Tratamiento de la cirrosis y prevencion de complicaciones.
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Ref: EA. Trochat

Fuente: Asscat, 2012.

Vale la pena mencionar la cirrosis hepética por hepatitis autoinmunitaria e higado
graso no alcohdlico, ya que algunas personas se pueden preguntar por qué presentan
cirrosis si no son consumidores de alcohol o no han presentado hepatitis, sin embargo
esta se considera una causa posthepatica, ya que cada vez es mas frecuente que los
individuos con esteatosis hepatica no alcohdlica evolucionen a la cirrosis, debido a la
epidemia de obesidad hay un numero mayor de pacientes con higado graso no
alcohdlico; El tratamiento para este tipo de cirrosis es similar a las otras formas de
cirrosis.

Asi mismo es necesario conocer la clasificacion Child-Pugh la cual nos indicara el
pronéstico de pacientes con cirrosis hepatica. La clasificacion de Child-Turcotte-Pugh
(CTP) usa los valores de albumina sérica, bilirrubina, TP, ascitis y encefalopatia
hepatica, que puntian para clasificar a los pacientes con cirrosis segun su prondstico
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en las clases A, By C. Las tasas de supervivencia a uno y a dos afos para estas clases
son 100% y 85% (A), 80% y 60% (B), y 45% y 35% (C). Segun el taller de Baveno VI,
los pacientes con enfermedad hepatica avanzada compensada, recuento de plaquetas
(PLT) >150.000/uL y medicién de la rigidez hepatica (LSM) <20 kPa pueden evitar la
endoscopia de deteccion de varices de alto riesgo (VFC). 1221

7.3.4 Evaluacion del paciente con hemorragia digestiva

Principalmente se debe iniciar con una buena anamnesis y exploracion fisica, ya
gue esto nos permitira evaluar la estabilidad hemodinamica para definir la magnitud del
sangrado, si buscamos signos de hipovolemia, la cual puede ser leve o moderada si
hay una perdida menor al 15% con taquicardia en reposo. Se debe obtener la
cronicidad, el inicio, la descripcion y la intensidad de los sintomas porque pueden
ayudar a los médicos a comprender la gravedad del sangrado. En particular, se debe
preguntar a los pacientes sobre episodios previos de HDA porque puede estar
involucrada una lesion similar. La historia debe incluir una revision exhaustiva de los
medicamentos del paciente, una historia médica y una historia social. 1*

Se presenta hipotensién ortostatica cuando hay una pérdida de volumen
sanguineo de al menos 15 % y existe un cambio de 20 latidos por minuto cuando se
pasa de una posicion de decubito a supino. La hipotension severa ocurre en posicion
supina, cuando hay una pérdida de al menos 40 % del volumen sanguineo. También se
requiere tomar en cuenta la presencia de dolor abdominal, especialmente si es severoy
se asocia con sensibilidad al rebote o proteccion involuntaria, ya que puede indicar
perforacion y la necesidad de cirugia. 22

La inspeccion inicial del paciente puede orientarnos a la cuantia de la
hemorragia: se deben evaluar los signos vitales: presién arterial, frecuencia cardiaca y
respiratoria, temperatura, saturacion de oxigeno, nivel de consciencia, signos de
deshidratacion, palidez mucocutanea e hipoperfusion periférica. Se deben buscar
estigmas de dafio hepatico crénico, como telgangiectasias, hipertrofia parotidea, arafias
vasculares, eritema palmar, ginecomastia, hepatoesplenomegalia, ascitis, entre otros,
ya que en esos casos se debe considerar la causa variceal e iniciar manejo de esta.
Siempre, ante toda hemorragia digestiva se debe realizar un tacto rectal para valorar la
presencia de melena, hematoquecia, hemorroides o masas.

Se debe descartar siempre la ingesta de alimentos o farmacos que puedan
simular melena, como betarraga, sales de bismuto, consumo de hierro, entre otras
sustancias que suelen tefiir las heces. La cantidad minima de sangre perdida para que
haya melena se estima en 50 cm3 y puede persistir hasta 5 dias después del cese del
sangrado. Por lo tanto se debe evaluar el estado general del paciente (signos vitales,
llene capilar, hidratacion, estado de conciencia y coloracién mucocutanea). 23

Si el paciente se encuentra estable o si hay un familiar que pueda aportar la
informacion necesaria, indagar sobre: la edad del paciente, ya que esto nos puede
orientar hacia la causa, sobre todo en pacientes que presentan hemorragia variceal en
donde se maneja una edad mas frecuente de 65 afos, también preguntar sobre
episodios previos ya que 60% de los pacientes presentan resangrado en la misma
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lesion, nauseas o vomitos que precedieron a la hemorragia, uso de farmacos o AINES,
anticoagulantes, coagulopatias conocidas, neoplasias, antecedentes familiares,
enfermedad coronaria, anemia ferropénica, cirugias o procedimientos endoscépicos
recientes, consumo de bebidas alcohdlicas, estilo de vida, antecedente de
hepatopatias, cirrosis, uso de tabaco, drogas, etc.

Preguntar por las caracteristicas del sangrado y la cantidad del mismo (indicar
por vasos o utilizar una mediad que el paciente y su familiar puedan reconocer e
indicar), tiempo de evolucion el cual puede ir desde semanas a dias, numero de
episodios, eventos desencadenantes (vOmitos, ingesta de causticos u otros
gastroerosivos, estrés, etc.), y acompafantes (disfagia, dolor, pirosis, cambios del
habito intestinal, baja de peso, sintomas de hipovolemia). 23

La HDA se encuentra en el diagndstico diferencial de varios sintomas cardinales
como mareos, debilidad, sincope, dolor abdominal, disnea, dolor toracico y shock
indiferenciado. Conocer el contexto en que inician los sintomas y las caracteristicas del
paciente permite diferenciar distintas etiologias y cuantificar el riesgo. Es util saber si
existe historia de vomitos a repeticion (desgarro de Mallory-Weiss o perforacion
esofagica); uso de AINEs o ingesta de causticos (lesiones erosivas en esofago y
estbmago). El antecedente de Ulcera péptica previa, dafio hepatico crénico, consumo
problemético de alcohol o incluso el antecedente de endoscopia digestiva alta previa
nos permiten aumentar la sospecha de una lesion especifica.

Uno de los aspectos mas importantes de la historia es cuantificar el sangrado.
Los pacientes tienden a sobreestimar la cantidad al preguntarles en forma de cuantos
litros 0 “tazas”. Distinto caso es visualizar en el box de atencién sangre fresca en la
ropa, piso o en el contenedor de basura, Una aproximacion Gtil es evaluar sintomas
funcionales en relacion a la cuantia del sangrado y anemia subyacente, tales como
disnea, palpitaciones, cefalea, confusion, dolor toracico, palidez y extremidades frias.
Este tipo de manifestaciones se puede ver con la pérdida de mas de 800 mL de sangre
y sintomas severos con mas de 1500 mL.

Un paciente palido y estable hemodindmicamente o0 con signos vitales en
parametros aceptables, nos habla de un sangrado subagudo con mecanismos de
compensacion en marcha (ejemplo la taquicardia), sin embargo, si se encuentra
inestable, la palidez nos habla de un paciente grave que requiere medidas inmediatas,
para evitar que el cuadro clinico se agrave aun mas.

El examen fisico tiene que estar dirigido a buscar signos de shock y hallazgos
gue sugieran una causa. La taquicardia y taquipnea pueden ser signos precoces de
shock, que no siempre se manifiesta con hipotension. La alteracion del estado de
conciencia y mala perfusién cutanea pueden ser los Unicos signo. Adultos mayores o
usuarios de beta blogueadores pueden presentarse con bradicardia. Deben evaluarse
las mucosas y escleras en busqueda de palidez e ictericia, ademas de buscar en nariz y
faringe otras causas de sangrado. El abdomen debe ser examinado buscando
hepatoesplenomegalia, ascitis, telangectasias, circulacion colateral u otros signos de
cirrosis hepética. Asi mismo, es importante constatar la presencia de cicatrices de
cirugias previas que podrian indicar reparacion de aorta y hacer sospechar fistula
aortoentérica.!
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7.3.5 Principales diagndsticos diferenciales de hemorragia gastrointestinal
superior

La primera pregunta o investigacion en la evaluacion de la hemorragia digestiva
alta es considerar si realmente es un sangrado del tubo digestivo. Puede ser dificil
diferenciar la etiologia del sangrado o incluso si realmente es sangre. Clasicamente, la
degluciéon de sangre de una epistaxis 0 sangrado dental puede confundirse con
sangrado digestivo; el consumo de bebidas de coloracién roja (vino tinto) también
puede causar este fendmeno. Asimismo, la ingesta de sulfato ferroso, pastillas de
carbon activado y sustancias que contienen bismuto (ej.: peptobismol) pueden provocar
cambios de coloracion de las deposiciones, sugiriendo la presencia de melena en la
historia o el tacto rectal, o incluso algunos alimentos. *

La hemoptisis también suele ser confundia con hematemesis, pero se debe
diferenciar o sospechar en pacientes que presentan tos o la sangre es roja brillante o en
poca cantidad. Es importante considerar que la presencia de rectorragia puede ser una
manifestacion de HDA en los casos de sangrado masivo dado que aumenta la motilidad
intestinal e impide la digestion de la sangre en melena. El diagnostico diferencial de la
hemorragia varicosa incluye todas las etiologias de sangrado gastrointestinal (alto)

Tabla 5. Las Ulceras pépticas son también mas frecuentes en los individuos cirréticos.
1,24

Realizar estas indagaciones nos puede ayudar a prevenir diagndsticos erroneos,
0 gastos innecesarios ya que puede ser algo que a cualquiera le puede suceder sobre
todo si no se toma el tiempo necesario para la anamnesis y exploracion fisica, siempre
y cuando también sea rapido en casos de que no haya lugar a dudas en el diagndstico
de estos pacientes.

Tabla 5. Diagnéstico diferencial de varices esofagicas

Esquistosomiasis
Insuficiencia cardiaca congestiva severa
Hemocromatosis
Enfermedad de Wilson
Hepatitis autoinmune
Trombosis de la vena porta
Sarcoidosis
Sindrome de Budd-Chiari
Pancreatitis cronica
Hepatitis B
Hepatitis C
Cirrosis alcoholica
Cirrosis biliar primaria
Colangitis esclerosante primaria
Fuente: LaBrecque D, et al, 2015.
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7.3.6 Métodos de diagndstico

El diagnostico va depender de las manifestaciones clinicas, las cuales pueden
ser sutiles en algunos pacientes y bastante evidentes en otros, sobre todo en aquellos
que acuden a un servicio de emergencias por hemorragia masiva, por lo que también
es necesario realizar pruebas diagnésticas precisas, y saber que “el diagndstico se
basa esencialmente en la endoscopia”. Los principales factores de riesgo son: relacién
internacional normalizada (INR) mayor de 1,5, diametro de la vena porta mayor de 13
mm, y trombocitopenia. Cuando el paciente presenta una o mas de estas condiciones,
es necesario realizar endoscopia de tubo digestivo alto para buscar varices. 226

La presencia de varices esofagicas se correlaciona con la gravedad de la
enfermedad hepatica. Por ejemplo, los pacientes con cirrosis hepatica en clase Child-
Pugh C, el 85% presentan varices. Se recomienda realizar endoscopia a todos los
pacientes con cirrosis hepética para la detecciébn oportuna de varices esofagicas y
gastricas al momento del diagndstico, por lo que para tener una informacién precisa,
recordamos la clasificacion de Child Pugh con sus respectivos pardmetros vy
puntuaciones, Tabla 6. 2728

Tabla 6. Clasificacion Child Pugh

Parametro 1 punto 2 puntos 3 puntos Valor normal
Encefalopatia No -1l H-1v -
hepatica grado
1
Ascitis No Ligera Masiva -
Bilirrubina <2 2-3 >3 <2
(mg/dl)

Albumina (g/dI) >3,5 2,8-3,5 <2,8 3,5-5
Tasa de 30%-50% <30% 80-120%
protrombina

Suma de los 5 parametros

Grado A: 5-6 puntos

Grado B: 7-9 puntos

Grado C: 10-15 puntos.

Fuente: Isciii, 2018.

Como ya se ha mencionado es imprescindible una adecuada anamnesis y
exploracién fisica al momento de captar a un paciente con HDA en la sala de
emergencias, posterior a ello la realizacion de pruebas de laboratorio las cuales
también se van a mencionar de forma especial y si el paciente se logra estabilizar se
realiza endoscopia digestiva y posteriormente el tratamiento especifico.

Por lo tanto las pruebas de laboratorio méas utilizadas son: Hematologia la cual
nos permite valorar la hemoglobina y por lo tanto la necesidad de transfusiones,
también si hay una disminucion del nimero de plaquetas en pacientes con hepatopatia
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cronica, al contrario del hematocrito que en este caso no es tan significativo debido a
que en situaciones agudas no presenta variacion hasta pasadas unas horas; también la
Creatinina es importante porque en caso de sangrado masivo disminuye el volumen y
eso puede causar una insuficiencia prerrenal; Se solicita perfil bioquimico y perfil
hepatico tal como se mencion6 en pruebas que se realizan a pacientes con
hepatopatias; Pruebas de coagulacién si es necesario corregir coagulopatias en caso
de que estén presentes y grupo sanguineo en caso de necesitar realizar transfusiones.

La relacion BUN-creatinina, igual o mayor a 30, sugiere hemorragia digestiva alta
y cuanto mayor sea la proporcidon es mas confirmatorio. Por lo tanto se incluye un
algoritmo, Diagrama 1, del diagndstico basico en pacientes con hemorragia del tubo
digestivo alto de origen variceal y mas adelante se mencionara especificamente el
diagndstico y tratamiento endoscépico. %2

7.3.7 Pruebas complementarias

Son utiles en caso de dificultades al momento de realizar el diagnostico, por
ejemplo el lavado nasogastrico que consiste la colocacién de una sonda nasogastrica,
no es recomendable de manera rutinaria pero es util ante la sospecha diagndstica, ya
que la presencia de restos hematinicos o en “posos de café” confirman la HTDA. Por
otra parte, la aspiracion de liquido bilioso no sanguinolento sugiere que el piloro esta
abierto y que no hay hemorragia digestiva alta activa distal a este. Un sangrado es
indeterminado cuando salen secreciones hialinas y negativo ante secreciones biliares. %2

La endoscopia digestiva alta es el Gold Standar para el diagnostico de varices
esofagicas, si no se cuenta con endoscopia, se puede proceder a otros pasos
diagnésticos, como ecografia con Doppler de la circulacion sanguinea. Si bien ésta no
es una buena opcion, es cierto que puede mostrar la presencia de varices. Otras
alternativas posibles son la radiografia baritada del esofago y estdbmago, y la
angiografia de la vena porta y manometria. 24

El TAC y/o la RMN con contraste pueden usarse para detectar HCC y también en
el estudio de lesiones vasculares, siendo la RMN superior al TAC, pero su realizacion
dependera de la disponibilidad de cada centro. La RMN también puede usarse para
detectar el nivel de deposicion de hierro y de grasa en el higado para la
hemocromatosis y la esteatosis. 2

Para el diagnéstico de la hipertension portal el mejor método es la angiografia,
aunque ésta sea mas invasiva, define caracteristicas anatomicas de direccion y flujo,
tanto del sistema porta, como de las colaterales. Por medio de ésta también se puede
obtener la presion de las venas suprahepaticas permitiendo el calculo del gradiente de
presién portal. La panangiografia hepatica consiste en una angiografia hepatica,
portografia indirecta y venografia de suprahepaticas.

La medicion de la presion portal es el método mas fidedigno para el diagndstico
de la hipertension, siendo la Unica referencia estandarizada, se puede realizar a través
de cateterismo percutaneo de la vena porta, tanto por puncion transhepatica portal o
transhepatica por via yugular. El cateterismo de las venas suprahepéticas permite la
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medicion de la presion suprahepatica libre y la enclavada, la presion suprahepatica nos
da la presion sinusoidal.

La presion portal indirecta puede conocerse a través de la instalacion de un
catéter provisto de un balon en las venas suprahepdticas, restandole la presion
hepatica libre (vena cava inferior), de esta diferencia se obtiene el gradiente de presion
portal, ya que la puncion esplénica ya no se utiliza. Otro método diagnostico pero no
invasivo y aun en estudio, es la elastografia transitoria o de transicion o Fibroscan, que
presentd buena correlacion con la medicién del gradiente de presion portal y se puede
asociar a marcadores serolégicos.

La angiorresonancia nos permite estudiar la anatomia del sistema porta pero no
sus flujos ni presiones (hemodindmica) de forma adecuada, con mejoria de la
visualizacion de la anatomia vascular tras la inyeccion de CO2 en la vena
suprahepética. La endoscopia digestiva alta es un estudio importante para la evaluacion
de los pacientes con HP se evallan tres aspectos, las varices esofagicas, las varices
gastricas y gastropatia congestiva o hipertensiva, asi como la identificacion y a veces
tratamiento de la HDA. Por lo tanto este estudio aun continda siendo de gran
importancia y esta recomendado en asociacion con la profilaxis primaria en pacientes
con alto riesgo de sangrado. Con el advenimiento de la endosonografia el diagndstico
de vérices gastricas, cuando es dudoso por endoscopia convencional, y el hallazgo de
venas peri-esofagicas dilatadas o de las venas perforantes debajo de la unién gastro-
esofagica indican un alto riesgo de recurrencia de las varices.

El ultrasonido abdominal y ultrasonido tipo Doppler, nos pueden orientar hacia la
presencia de cirrosis hepatica, ademas definen la presencia o ausencia de ascitis
(mayor a 100 mL de liquido intraperitoneal) y evalian en parte el diametro, flujo y
direccién del sistema porta y sus colaterales. La vena porta se mide en un corte
transversal delante de la cava inferior y en sentido antero-posterior, normalmente tiene
13 mm de didmetro y en inspiracion forzada puede llegar hasta 16 mm. También es
adecuado para evaluar el bazo, existencia de neoplasias sobreafadidas y nos puede
dar datos de otros tipos de hepatopatia. *°

7.3.8 Principales complicaciones

Las complicaciones que se pueden presentar en la hemorragia gastrointestinal
superior de origen variceal varian de acuerdo al tiempo de presentacion y gravedad,
como anemia o0 shock hipovolémico, lesion renal aguda, infecciones bacterianas y
encefalopatia portosistémica, por lo tanto mayor tiempo de hospitalizacién , mayor uso
de recursos, y también estan las complicaciones propias de la cirrosis y por lo tanto de
la hipertension portal que solo agravan la severidad del cuadro clinico, aunque muchas
de ellas pueden ser similares. 2230
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Diagrama 1. Diagnostico y seguimiento en profilaxis primaria de varices esofagicas.
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7.3.8.1 Esplenomegalia con hiperesplenismo

La esplenomegalia o agrandamiento del bazo, es frecuente en pacientes
cirréticos, junto con trombocitopenia y leucopenia, en algunos casos los pacientes
presentan dolor en el cuadrante superior izquierdo del abdomen, en si no se
recomienda tratamiento para la esplenomegalia, pero el hiperesplenismo (Hiperfuncion
del bazo) suele ser el primer signo de hipertensién portal, por lo tanto siempre que se
realice exploracion fisica la palpacion es fundamental sobre todo en estos pacientes.

La hipertension portal lleva hacia la esplenomegalia con hiperplasia de las células
del sistema reticulo endotelial, las cuales cubren los sinusoides. El tiempo prolongado
de transito de la sangre y el incremento de presion producen desintegracion celular,
pudiendo desencadenar sangrados en la pulpa roja con depdsitos de siderina
adyacentes al tejido engrosado de colageno.

7.3.8.2 Ascitis

La acumulacion de liquido en la cavidad peritoneal es generalmente secundaria a
la hipertension portal, esto se debe al aumento de la resistencia intrahepatica, lo que
produce aumento de la presion portal y vasodilatacion del sistema arterial esplacnico, lo
que produce aumento de la produccion de linfa esplacnica, estos cambios permiten la
retencion de sodio y actian en el sistema renina angiotensina aldosterona, debido a
esta retenciéon de sodio se produce acumulacién de liquido y se expande el volumen del
liquido extracelular, lo que lleva a la formacién de edema periférico y ascitis.

Clinicamente la ascitis se manifiesta con un aumento del didmetro abdominal y
edema periférico, si el liqguido es masivo se altera la funcién respiratoria y el paciente
puede referir disnea, cuando es poca la cantidad de ascitis se puede tratar con limitar el
sodio de la dieta, en caso de que sea moderada se pueden utilizar diuréticos como
espironolactona a 100 a 200 mg/dia una sola vez y furosemida a dosis de 40 a 80
mg/dia sobre todo si hay edema periférico.

A medida que la enfermedad progresa y la presion portal aumenta, se hace mas
intensa la vasodilatacion arterial esplacnica, siendo los mecanismos de compensacion
insuficientes para mantener la presion dentro de parametros normales, estimulandose
asi barorreceptores que activan el sistema nervioso simpatico, renina-angiotensina y la
hormona antidiurética, incrementando la presion arterial, pero a su vez reteniendo sodio
y agua, que tienden a acumularse en el peritoneo produciendo ascitis. *°

Ademas la presion intravascular en el sistema linfatico tanto hepatico como
retroperitoneal y del mesenterio aumenta, agregando un factor mas para la presencia
de trasudado y acumulacion de liquido peritoneal. A mayor alteracion funcional
hepatica, el rindn disminuye su capacidad para excretar sodio y agua libre, por lo tanto
es el factor mas importante para la presencia y mantencion de la ascitis. En los
pacientes que ésta no puede ser movilizada o que es de recurrencia temprana y no
puede ser prevenida mediante la restriccion de sodio y/o el tratamiento con diuréticos
se ha propuesto el término de ascitis refractaria por el International Ascites Club.
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7.3.8.3 Peritonitis bacteriana Espontanea

Esta es una complicacion grave y frecuente de la ascitis, en donde hay infeccion
espontanea del liquido ascitico sin origen intraabdominal. La translocacion bacteriana
es el mecanismo de desarrollo de la peritonitis y consiste en que la microflora intestinal
va desde el intestino hacia los ganglios linfaticos mesentéricos y esto ocasiona
bacteriemia y bacterias en el liquido ascitico. Las bacterias mas comunes son
Escherichia Coli y bacterias grampositivas como Streptococcus viridans, staphylococcus
aureus y enterococcus. 3

El escenario del sangrado variceal estéd intimamente asociado al capitulo de las
infecciones bacterianas. En efecto, en ausencia de profilaxis antibiética alrededor de un
20% de los pacientes estan infectados en el momento de la admision y hasta un 50%
desarrolla infeccion durante la internacion. Esta elevada incidencia obedece a la
particular predisposicion que presentan los cirréticos a los procesos infecciosos:
disfuncion de la inmunidad innata y adaptativa, incremento en la permeabilidad
intestinal y niveles patolégicos de translocacion bacteriana. Ademas, el sangrado
digestivo alto, la insuficiencia hepatica, el bajo contenido proteico en liquido ascitico y
episodio/s previo/s de peritonitis bacteriana espontanea, son parametros predictivos de
riesgo para desarrollar infecciones.

La mayoria de estos procesos se presenta contemporaneamente a la hemorragia
indice (5-7 dias). Los mas frecuentes son: bacteriemia (19-56%), Peritonitis bacteriana
espontanea (19-37%), infecciones urinarias (12-34%) y neumonias (12-19%).Las
infecciones incrementan la mortalidad relacionada al sangrado variceal e influyen
negativamente en el control del sangrado y en la prevencion del re-sangrado. Durante
las infecciones se han descripto alteraciones de la hemostasis, tales como la
produccion de heparinoides endégenos y la liberacion de citoquinas, que alteran la
funcién plaquetaria, aumentan la fibrindlisis e incrementan el consumo de factores de la
coagulacion. Ademas, simultaneamente puede observarse un aumento de la presion
portal. 3

El diagnostico se confirma al obtener una muestra de liquido con un recuento
absoluto de neutrofilos mayor a 250 células/L, el tratamiento es con una cefalosporina
de segunda generacién como la cefotaxima, a dosis de dos gramos cada doce horas
durante cinco a diez dias seguidos. La translocacion bacteriana es una posibilidad
clinica y se asocia a endotoxinas sistémicas y en ganglios linfaticos mesentéricos,
ademas correlacionada con incremento en los niveles séricos de éxido nitrico, liberacion
de citocinas y desarrollo o persistencia de circulacion hiperdindmica.

A nivel abdomino-pélvico existen cuatro grupos venosos mayores: esoéfago-
gastricos, hemorroidales, del ligamento redondo a la vena umbilical y del espacio
retroperitoneal, los cuales normalmente tienen flujo escaso, pero ante la presencia de
un cuadro de HP conforman importantes vias de escape del sistema porta a la
circulacién sistémica, produciendo la caracteristica circulacion colateral abdominal,
Estas derivaciones espontaneas porto-sistémicas pueden dar paso en sentido
hepatofugal a mas del 50% del flujo portal, sin embargo, casi siempre la hipertensién
persiste. En casos de infeccidon, sepsis 0 peritonitis bacteriana se deben iniciar
antibiéticos segun el caso. 1°
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7.3.8.4 La encefalopatia porto-sistémica (EPS)

La encefalopatia hepética se define como un sindrome neuropsiquiatrico
potencialmente reversible donde la alteracion del estado mental es consecuencia de la
derivacion portosistémica asociada a HP. Un 28% de los pacientes con cirrosis hepatica
desarrollan encefalopatia hepatica a los 5 afios. EI amonio, producto del metabolismo
de las proteinas, depurado primariamente por la sintesis de urea en el higado, es
considerado un osmolito, que se elimina a través de la formacion de glutamina,
favorecido por la enzima glutamil sintetasa, en caso de no metabolizarse por esta via,
se eleva tanto el amonio como la glutamina en el astrocito produciendo edema,
aumentando la presion intracraneana y por ultimo enclavamiento de la amigdala
cerebelosa y del tallo cerebral. 1°

Otros factores implicados son algunos oligoelementos (zinc, manganeso),
aminoacidos aromaticos y de cadena ramificada, mercaptanos, GABA, benzodiacepinas
enddgenas, neurotransmisores falsos y alteraciones de ligandinas, la importancia de
diagnosticar este cuadro radica en que se asocia a un compromiso importante en la
calidad de vida, predice el inicio de encefalopatia hepatica y se asocia a mal pronadstico.

Es frecuentemente desencadenada por el sangrado gastrointestinal. Se sugiere
evaluar/prevenir alteraciones del estado de conciencia, identificar y corregir los factores
precipitantes y comenzar el tratamiento empirico, este debe sostenerse en la
administracion de lactulosa, en una dosis inicial de 25 mL c¢/12 horas, hasta provocar 2-
3 evacuaciones intestinales diarias. Logrado este objetivo, debe indicarse una dosis de
mantenimiento que permita registrar un ritmo evacuatorio similar al mencionado. Como
efectos adversos de la sobre dosificacion de lactulosa se han descripto deshidratacion,
hipernatremia, dafio renal agudo e incluso EPS. La administraciobn continua de
lactulosa, con caréacter profilactico para la EPS, no esta aconsejada una vez resuelto el
factor desencadenante (hemorragia) y superado el episodio de EPS. 0

La encefalopatia ya por si misma se puede presentar en pacientes cirroticos aun
antes de un episodio agudo de hemorragia y consiste en la alteracién del estado mental
y el funcionamiento cognitivo en pacientes con insuficiencia hepética, debido a que las
neurotoxinas del intestino y que no se eliminan por el higado, llegan al encéfalo y
ocasionan sintomas propios de esta complicacién, y puede haber un aumento de amino
sin embargo no es en todos los casos, por lo que no se considera un método
diagnéstico para esta complicacion, sino Unicamente la clinica que puede presentar el
paciente.

7.3.8.5 Lainjuriarenal aguda (AKl en inglés)

Es otra de las complicaciones que pueden asociarse al sangrado variceal. Sus
origenes subyacen en la hipovolemia, las infecciones bacterianas y eventualmente, en
la accion nefrotéxica de algunos farmacos. Se ha observado insuficiencia renal en 11%
de los pacientes aunque en un 40% de los casos es de caracter transitorio. La
mortalidad observada en pacientes con injuria renal (55%) es significativamente
superior a la de aquellos sin dafio renal (3%). Ademas, en aquellos casos en que la
injuria es persistente la mortalidad se eleva al 83%.
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Como parametros predictivos de injuria renal se ha identificado al score de Child-
Pugh, la presencia de shock hipovolémico, el nimero de unidades de concentrado de
glébulos rojos administrados y la cifra basal de plaguetas. Las recomendaciones
preventivas en estas circunstancias aconsejan la remocion de toda droga
potencialmente nefrotoxica, una adecuada expansion de la volemia, el reconocimiento y
el tratamiento precoz de las infecciones y, en determinados pacientes, la administracion
precoz de vasoconstrictores. 3

El sindrome hepatorrenal (SHR) es un cuadro de extrema gravedad, desarrollado
en pacientes con hepatopatia avanzada, se caracteriza por deterioro funcional en
ausencia de lesion histologica del rifibn, fendmeno producido por la intensa
vasoconstriccion local que impide su adecuada perfusion y reduciendo el filtrado
glomerular. A medida que empeora la capacidad renal de excrecién de agua libre se
produce una hiponatremia dilucional y eventualmente altera aun mas su funcion,
produciéndose esta complicacion que agrava el prondstico en caso de no ser corregida
a tiempo. El evento central fisiopatogénico es la vasodilatacion arterial esplacnica
secundaria a la HP con vasoconstriccion compensatoria que a nivel renal causa el
sindrome hepatorrenal.

El sindrome hepatorrenal (SHR) es una complicacién grave que presentan los
pacientes con cirrosis y ascitis. La insuficiencia renal es de caracter funcional y esta
causada por vasoconstriccion renal. El SHR ocurre en el 10% de los pacientes con
cirrosis avanzada. El diagndstico de SHR se basa en la exclusion de otras etiologias de
insuficiencia renal. El tratamiento definitivo del SHR es el trasplante hepatico. Sin
embargo, en los Ultimos afios se ha demostrado que la administracion de
vasoconstrictores o la colocacion de derivaciones portosistémicas son eficaces para
revertir el SHR. Por ello, pueden utilizarse como puente para el trasplante hepatico.

Por el mismo motivo estos pacientes presentan isquemia en otros territorios
(cerebro, musculo y piel) y como respuesta a esta vasoconstriccion, el rifidn sintetiza
sustancias vasodilatadoras (prostaglandinas y 6xido nitrico) con el objetivo de mantener
su perfusion. Existen dos tipos, el SHR tipo 1 caracterizado por un rapido y progresivo
dafio, cominmente producido por una peritonitis bacteriana espontanea, ocurre en un
25% de estos pacientes con una mortalidad casi del 100% hasta las diez semanas
posteriores al establecimiento del fallo renal; y el SHR tipo 2 con una moderada
reduccion del indice de filtrado glomerular y se da en pacientes con funcion hepéatica
relativamente preservada, con relativa resistencia a diuréticos y con una media de
supervivencia de 3 a 6 meses.

La hipertension portal es el evento inicial en la patogenia del SHR, que induce
una vasodilatacion arterial, principalmente esplacnica. Los mecanismos responsables
de la vasodilatacion esplacnica no estan identificados en su totalidad, pero
probablemente obedezcan a un aumento en los valores de sustancias vasodilatadoras,
como el oxido nitrico, el monoxido de carbono, las citocinas y otros vasodilatadores. La
vasodilatacién arterial esplacnica provoca una disminucion del volumen arterial efectivo,
aumentando la actividad de los sistemas vasoconstrictores (sistema renina-
angiotensina-aldosterona, sistema nervioso simpatico), y de la hormona antidiurética,
que determina la retencion de sodio y el agua libre, respectivamente.
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En estadios iniciales de la cirrosis, la perfusion renal se mantiene dentro de la
normalidad debido a un aumento de la sintesis renal de los vasodilatadores,
especialmente las prostaglandinas. A medida que la enfermedad hepatica progresa, se
produce un empeoramiento de la hipovolemia arterial efectiva que lleva a una activacion
extrema de los sistemas vasoconstrictores y al desarrollo de SHR. La activacién de los
sistemas vasoconstrictores determina también una vasoconstriccion en otros territorios
vasculares, como las extremidades superiores e inferiores y el cerebro

Para diagnosticar un SHR tiene que haber insuficiencia renal. La creatinina sérica
es el marcador de funcidn renal mas utilizado en la practica clinica, ya que los valores
de uremia pueden alterarse en ausencia de cambios en el filtrado glomerular (p. €j.,
hemorragia digestiva, dieta hipo o hiperproteica). La concentracion sérica de creatinina
no es el parametro ideal para medir filtrado glomerular (FG) porque los pacientes
cirréticos tienen una menor produccion endoégena de creatinina debido a que su masa
muscular se encuentra disminuida, sin embargo debido a que las técnicas mas
sensibles de medicion del FG son dificultosas de realizar como analisis sisteméatico y no
siempre estan disponibles, la medicion de creatinina sérica es el método de eleccion
para estimar el FG en estos pacientes.
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CAPITULO IV. USO DE TERLIPRESINA

La terlipresina es un analogo sintético no selectivo de la vasopresina, con una
afinidad por los receptores V1 algo mayor que la vasopresina. Es un profarmaco que se
convierte en lisina de vasopresina mediante peptidasas en el higado y el rifidén. La
vasopresina (hormona antidiurética) es un péptido producido en el hipotalamo y
secretado a la circulacion sistémica desde la neurohipofisis, dependiendo de la
osmolaridad plasméatica y la presion sanguinea. Sus acciones fisiolégicas son la
retencion de agua en el rifidn y la contraccion del masculo liso vascular. Otra definicion
de la terlipresina es que es un analogo sintético de la vasopresina con una vida media
mas larga y menos efectos adversos. Es el Unico vasoactivo que ha demostrado
beneficio en mortalidad en estudios clinicos randomizados y metanalisis. Una revision
Cochrane demostré reduccién significativa de mortalidad por cualquier causa. 3!

La utilizacion de terlipresina para el tratamiento de las varices esofdgicas sangrantes
suele ser un tratamiento adyuvante a la terapia endoscopica, también tiene otros usos
terapéuticos, muestra un perfil de seguridad favorable, es un tratamiento seguro y
efectivo para la hemorragia por varices esofagicas, tanto como los otros vasopresores
existentes, no se necesita ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética, al ser
el unico farmaco vasoactivo que ha mostrado disminuir la mortalidad frente a placebo
en pacientes con sospecha de hemorragia digestiva alta, debe ser administrado previo
al diagnostico endoscopico en aquellos pacientes con sospecha de HDA por varices
esofagicas. !

7.4.1 Mecanismo de accidén

Inhibe la hipertension portal con reduccién simultanea de la circulacion sanguinea
en los vasos portales. Los agentes vasoactivos pueden clasificarse en
catecolaminérgicos o no catecolaminérgicos, los primeros comprenden un gran grupo
de farmacos simpaticomiméticos, que ejercen sus mecanismos cardiovasculares a
través del agonismo alfa-1 (a1), beta-1 (1), beta-2 (B2) y receptores dopaminérgicos.
La Norepinefrina NA, la adrenalina (AD) y la dopamina son catecolaminas enddgenas,
mientras que fenilefrina (FE) y dobutamina son catecolaminas sintéticas- Los receptores
adrenérgicos incluyen los receptores (a1), (1) y (82). El receptor a1 se encuentra en
toda la vasculatura periférica y en el corazon, su estimulacion conduce a
vasoconstriccion y a un aumento de la PA y de las resistencias vasculares sistémicas
(RVS). 32,33

Los receptores 31 se encuentran en el corazén y cuando se activan, aumentan la
frecuencia cardiaca (FC), la contractilidad y el IC. Los receptores 2 se encuentran
también en toda la vasculatura periférica y su estimulacion provoca relajacion del
muasculo liso, vasodilatacion y disminucion de la RVS. Los agentes no
catecolaminérgicos incluyen agonistas del receptor de vasopresina, inhibidores de la
fosfodiesterasa, agentes sensibilizadores del calcio, agentes inhibidores del NO vy
angiotensina Il (ATIl). La terlipresina contrae el musculo liso del esofago con la
compresion consecutiva de las varices esofagicas.
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Otros receptores incluyen los receptores dopaminérgicos y de vasopresina. Hay
cinco receptores de dopamina ubicados en los riflones y el cerebro; D1, D2, D3, D4 y
D5. La estimulacion de los receptores renales de dopamina conduce a la vasodilatacion
a nivel renal y mesentérico. Hay tres receptores de vasopresina; V1, V2 y V3. La
estimulacién del receptor V1, ubicado en el musculo liso vascular, aumenta el calcio
intracelular a través de los canales de calcio dependientes de voltaje, o que produce
vasoconstriccion sistémica, esplacnica, renal y coronaria. 33

Tabla 7. Resumen farmacoldgico de Terlipresina y Vasopresina

Farmaco Receptor Efecto Dosis Efectos
secundarios
Terlipresina Vla, V1b (>), | Vasoconstriccion |1 mg/6-8 h | Arritmias (torsada
V2 periférica y | bolus de points),
esplacnica, necrosis, isquemia
Disminucion cardiaca, intestinal
gasto cardiaco, 0 cutanea a dosis
incremento elevadas
consumo de O2
Vasopresina V1 (a y | Vasoconstriccion, | 0,01-0,04 Bradicardia,
b), V2, V3 aumenta la | Ul/min arritmia  cardiaca,

sensibilidad a las
catecolaminas,
disminuye  FC,
disminuye el VS,
disminuye el GC.
Retenciéon
hidrosalina,
aumento de
factores
procoagulantes,
estimula
liberacion de NO

y
corticosteroides

urticaria, cefalea,
broncoconstriccion,
disminucioén del
flujo sanguineo
esplacnico,
isquemia y
necrosis en dosis
altas (G 0,06
Ul/min)

Fuente: Andaluz-Ojeda D, et al, 2022.

7.4.2 Propiedades Farmacoldgicas de la Terlipresina

La terlipresina inhibe la hipertension portal con reduccion simultanea de la
circulacién sanguinea en los vasos portales. La terlipresina contrae el musculo liso del
esofago con la compresion consecutiva de las varices esofagicas. La prehormona
inactiva terlipresina libera lentamente la lisina-vasopresina bioactiva. La eliminacion
metabalica tiene lugar de forma concomitante y en un plazo de 4 a 6 horas. Por lo tanto,

46




las concentraciones permanecen continuamente por encima de la dosis minima efectiva
y por debajo de las concentraciones toxicas.

Después de la inyeccion intravenosa en bolo, la eliminacién de terlipresina sigue
una cinética de segundo orden. Se calculdé una semivida plasmatica de 8-12 minutos
durante la fase de distribucion (0-40 minutos) y 50-80 minutos durante la fase de
eliminacion (40-180 minutos). La liberacion de lisina-vasopresina se mantiene durante
al menos 180 minutos. Debido a la ruptura de los grupos glicilo de terlipresina, la
lisinavasopresina es liberada lentamente y alcanza las concentraciones maximas
después de 120 minutos. La orina contiene solo el 1% de la terlipresina inyectada, lo
que indica un metabolismo casi completo por las endo - y las exopeptidasas hepaticas y
renales.

La terlipresina generalmente viene en una presentacion de 2 mg, cada 10 ml de
solucién inyectable contienen 2mg de este farmaco, se presenta en una forma
inyectable como una solucién acuosa incolora y transparente de pH de 4,0 — 5,0 y una
osmolaridad de 270 - 330 mOsm/I.

La forma de administracion depende del uso que se requiera darle a este
farmaco, por lo tanto tratdndose de hemorragia de origen variceal, la administracion de
terlipresina se destina al tratamiento de emergencia hasta que pueda realizarse el
tratamiento endoscoépico. Posteriormente la administracion de terlipresina para el
tratamiento de las varices esofdgicas sangrantes suele ser una terapia adyuvante a la
hemostasia endoscdépica.

Dosis inicial: La dosis inicial recomendada es de 1 mg a 2 mg de terlipresina
acetato# (equivalente a 5 a 10 ml de solucién) administrada en inyeccion intravenosa
durante un periodo de tiempo. Dependiendo del peso del paciente, la dosis puede
ajustarse de la siguiente manera: - peso inferior a 50 kg: 1 mg de terlipresina acetato (5
ml) - peso entre 50 kg y 70 kg: 1,5 mg de terlipresina acetato (7,5 ml) - peso superior a
70 kg: 2 mg de terlipresina acetato (10 ml). Dosis de mantenimiento: Después de la
inyeccion inicial, la dosis puede reducirse a 1 mg de terlipresina acetato cada 4 a 6
horas. 34

7.4.3 Efectos secundarios

Los efectos secundarios mas comunes se mencionaron en la tabla 7, sin
embargo es importante describirlos a detalle ya que se pretende conocer acerca del uso
de este farmaco y algunos es importante describirlos y tenerlos presentas al momento
de su utilizacién, aunque se sabe que no siempre se presentan. La terlipresina se debe
evitar en pacientes con disfuncion renal avanzada, es decir, creatinina sérica basal =
(5,0 mg/dl), a menos que se considere que el beneficio supera los riesgo; Trastornos
del sistema nervioso: cefalea, trastornos cardiacos: bradicardia, trastornos vasculares:
vasoconstriccion periférica, isquemia periférica, palidez facial, hipertensién arterial,
trastornos gastrointestinales: calambres intestinales transitorios, diarrea transitoria.
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En los ensayos clinicos pacientes con sindrome hepatorrenal han presentado un
riesgo aumentado de isquemia miocardica, arritmia, isquemia intestinal o sobrecarga
circulatoria. Durante la experiencia post-comercializacién se han notificado varios casos
de prolongacion del intervalo QT y arritmias ventriculares incluyendo torsade de pointes,

casos de isquemia y necrosis cutanea. Una sobredosis podria causar,
tipo alfa-bloqueante.

hipertensiva,

tratamiento

tratamiento con atropina. 3!

con vasodilatador

Tabla 8. Reacciones adversas comunicadas

crisis

Bradicardia,

Clasificacion Muy frecuentes Poco Raras Frecuencia no
de 6rganos frecuentes frecuentes conocida
del sistema

MedDRA
(COS)
Infecciones e Sepsis/ shock
infestaciones séptico
Trastornos del Hiponatremia | Hipergluce
metabolismo y mia

de la nutricion

Trastornos del Cefalea Desencadena | Accidente

sistema miento de un | cerebrova

nervioso trastorno scular
convulsivo

Trastornos Arritmia Angina de | Isquemia | Insuficiencia

cardiacos ventricular y | pecho, miocardica | cardiaca,

supraventricu | aumento de torsade de
lar, la pointes.

bradicardia y

signos de
isquemia en
el ECG.

hipertension
aguda, en
particular que
ya sufren de
hipertension
(en general
disminuye
espontaneam
ente)
fibrilacion
auricular,
extrasistoles
ventriculares,
taquicardia,
dolor de
pecho, infarto
de miocardio,
sobrecarga
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de liquidos

con edema
pulmonar.
Trastornos Hipertension, | Isquemia
vasculares hipotension, | intestinal,
isquemia cianosis
periférica, periférica,
vasoconstricc | sofocos.
ion periférica.
Palidez facial.
Trastornos Insuficiencia | Edema Dolor en el | Disnea
respiratorios, respiratoria, | pulmonar, pecho,
toracicos y | disnea dificultad broncoespas
mediastinicos respiratoria mo, dificultad
respiratoria,
insuficiencia
respiratoria,
edema
pulmonar.
Trastornos Cdlicos Nausea
gastrointestinal abdominales | transitoria,
es transitorios, vomitos
diarrea transitorios.
transitoria
Trastornos de Palidez Linfangitis Necrosis
piel y tejido cutanea no
subcutaneo relacionada
con el sitio de
administracion.
Trastornos del Calambres
sistema abdominales
reproductor vy (en mujeres)
de la mama
Embarazo, Constriccion
puerperio y uterina,
condiciones disminucién
perinatales del flujo
sanguineo
uterino.
Trastornos Necrosis
generales vy cutanea
alteraciones local

en el lugar de
administracion

Fuente: Aemps.e, 2023.
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Los efectos especificos de la terlipresina se clasifican de la manera siguiente:
Sistema gastrointestinal: La terlipresina aumenta el tono de las células musculares lisas
vasculares y extravasculares. EI aumento de la resistencia vascular arterial conduce a
una disminucion de la hipervolemia esplacnica. La disminucion de la irrigacion
sanguinea arterial conduce a la reduccion de la presion en la circulacion portal. La
contraccion concomitante de los musculos intestinales aumenta la motilidad intestinal.
También se contrae la pared muscular del eséfago, o que hace que se cierren las
varices inducidas de forma experimental. 3°

Rifiones: La terlipresina tiene solamente un 3% del efecto antidiurético de la
vasopresina natural. Esta actividad residual no tiene significancia clinica. La circulacion
sanguinea renal no se ve afectada de forma significativa en condiciones
normovolémicas. Sin embargo, se incrementa la circulacion sanguinea renal en
condiciones hipovolémicas. Presidn sanguinea: La terlipresina induce un efecto
hemodinamico lento que dura de 2-4 horas.

La presion sanguinea sistdlica y diastolica aumenta ligeramente. Se ha
observado un aumento mas intenso de la presion sanguinea mas intenso en pacientes
con hipertensién renal y esclerosis vascular general. Corazén: Todos los estudios
indicaron que no se observaron efectos cardiotoxicos, ni con la dosis mas elevada de
terlipresina. Las influencias sobre el corazén, como bradicardia, arritmias e insuficiencia
coronaria, posiblemente ocurren debido a efectos constrictivos vasculares reflejos o
directos de la terlipresina. Utero: La terlipresina produce una disminucion significativa en
el flujo sanguineo miometrial y del endometrio. Piel: El efecto vasoconstrictor de la
terlipresina causa una disminucion significativa en la circulacion sanguinea de la piel.
Todos los estudios indicaron de evidente palidez facial y corporal. 3*

7.4.4 Otros usos terapéuticos

Como ya se ha mencionado, es util en el tratamiento del sindrome hepatorrenal,
en pacientes con hemorragia digestiva alta de origen variceal y también en shock
séptico refractario y parada cardiorrespiratoria. Shock séptico refractario a
catecolaminas: 20 pg/kg por via intravenosa cada 4-6 horas. Se puede administrar
también en perfusién continua a 4-20 pg/kg/hora. Puede ser titulado con incrementos de
1 ug/kg/h para mantener la presion arterial media en rangos de normalidad para la edad
y reducir la dosis de catecolaminas Parada cardiorrespiratoria refractaria: 20 ug/kg por
via intravenosa.

La terlipresina debe utilizarse con precaucion y bajo estricta supervision de los
pacientes en los siguientes casos: Shock séptico, asma bronquial, deficiencias
respiratorias, hipertension no controlada, enfermedad vascular cerebral o periférica,
convulsiones preexistentes, arritmias cardiacas, deficiencias coronarias o infarto de
miocardio previo, insuficiencia renal cronica, pacientes en edad avanzada mayores de
70 afos, ya que la experiencia en este grupo es limitada.
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La terlipresina se ha recomendado como terapia farmacoldgica internacional de
primera linea para el sindrome hepatorrenal, el cual es una de las complicaciones del
sangrado agudo por varices esofagicas, debido a que tiene efecto protector renal ya
que reduce el flujo sanguineo portal, produce vasoconstriccion esplacnica y presion
portal, por ello se utiliza en pacientes cirréticos y permite que el sindrome hepatorrenal
sea reversible evitando la necesidad de trasplante hepatico. 36

7.4.5 Ventajas y desventajas del uso de terlipresina

Como todo farmaco la Terlipresina presenta ventajas y desventajas antes durante
y después de su utilizacion, sus principales ventajas son: La terlipresina ha sido
aprobada para su uso fuera de los Estados Unidos y Canada. La administracion de
terlipresina en infusion intravenosa continua podria disminuir la aparicion de eventos
adversos graves en comparaciéon con la administracion en bolo intravenoso, tiene
mayor selectividad para los receptores V1, reduce la necesidad de transfusiones y de
esta manera reduce el riesgo de mortalidad a las 6 semanas, tiene una vida media mas
larga y menos efectos adversos que la vasopresina, es el Unico farmaco vasoactivo que
ha demostrado beneficio en mortalidad en estudios clinicos randomizados vy
metandlisis. Una revision Cochrane demostré reduccién significativa de mortalidad por
cualquier causa. *

Inhibe la hipertension portal con reduccion simultanea de la circulacion sanguinea
en los vasos portales. La terlipresina contrae el muasculo liso del es6fago con la
compresion consecutiva de las varices esofagicas, provoca vasoconstriccion periférica y
esplacnica, Disminucién gasto cardiaco, incremento consumo de O2, la eliminacién
metabdlica tiene lugar de forma concomitante y en un plazo de 4 a 6 horas. Por lo tanto,
las concentraciones permanecen continuamente por encima de la dosis minima efectiva
y por debajo de las concentraciones toxicas. Se considera que es una de sus
principales ventajas. 3234

La administracion de terlipresina para el tratamiento de las varices esofagicas
sangrantes suele ser una terapia adyuvante a la hemostasia endoscépica. Tiene otros
usos terapéuticos, muestra un perfil de seguridad favorable, es un tratamiento seguro y
efectivo para la hemorragia por varices esofagicas, tanto como los otros vasopresores
existentes, no se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica, al ser
el Unico farmaco vasoactivo que ha mostrado disminuir la mortalidad frente a placebo
en pacientes con sospecha de HDA, deberia administrarse previo al diagndstico
endoscépico en aquellos pacientes con sospecha de HDA por varices esofégicas.

Sus desventajas incluyen sus contraindicaciones y sus efectos adversos, los
cuales ya han sido mencionados y también es necesario que sean tomados en cuenta
al momento de administrar este farmaco. Los eventos adversos graves mas comunes
incluyeron insuficiencia y dolor abdominal. Debe evitarse el uso de este medicamento
en pacientes con insuficiencia renal muy avanzada y en pacientes con insuficiencia
hepatica aguda sobre cronica, debido a la reduccion de la eficacia y al aumento de la
mortalidad y de eventos adversos graves, a menos que se considere que el beneficio
supera a los riesgos. Se recomienda que antes de administrar la primera dosis de
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terlipresina, es preciso estabilizar a los pacientes que presenten dificultades
respiratorias de nueva aparicibn o empeoramiento de una enfermedad respiratoria
existente y vigilarlos estrechamente durante el tratamiento. 3738

No hay estudios que evallen la eficacia de terlipresina como segunda linea tras
el tratamiento falido con somatostatina y octredtida. La administracion debe ser
exclusivamente por via intravenosa para evitar la necrosis local que puede producirse
por extravasacion del producto. Debe ser utilizada con precaucion en pacientes con
hipertension, arritmias, enfermedad vascular cerebral, coronaria o periférica o
insuficiencia cardiaca, Terlipresina esta contraindicada en pacientes mayores de 70
arios. %9

Terlipresina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal cronica,
aumenta el efecto hipotensor de los beta bloqueantes no selectivos sobre la vena porta,
el tratamiento concomitante con farmacos bradicardizantes puede provocar una
bradicardia aguda. Debe evitarse la administracion conjunta con farmacos que puedan
prolongar el intervalo QT tales como antiarritmicos clase 1A y lll, eritromicina,
determinados antihistaminicos y antidepresivos triciclicos. En comparacion con otros
agentes vasoactivos, terlipresina tiene un mayor costo, en una relacion 3 a 1,
aproximadamente 623 quetzales en Guatemala, 1923 pesos Mexicanos y 22 délares en
Estados Unidos. 4°

7.4.6 Terlipresinay escleroterapia

La escleroterapia es una técnica ampliamente utilizada en las hemorragias
agudas por varices esofagicas y ademas como profilaxis en pacientes con riesgo de
presentar sangrado. Es una técnica segura y econdmica, que siendo bien utilizada da
excelentes resultados. Puede realizarse mediante un método de inyeccion intravaricial
que produzca trombosis, un método paravaricial que produzca fibrosis, o una
combinacion de los dos métodos. Los esclerosantes comunmente utilizados son el
morruato sodico. Sodio tetradecil sulfato, etanolamida y etanol.

La cantidad de sustancia inyectada depende segun el tipo de esclerosante a
utilizar. En general todos los esclerosantes producen trombosis, edema vy fibrosis. Asi
mismo existen otros métodos utilizados en el control y prevencion de la hemorragia por
varices esofagicas, como es el tratamiento farmacolégico y las derivaciones
portosistémicas por via quirdrgica (anastomosis portocava, mesocava o esplenorrenal o
transyugular). No obstante el tratamiento quirargico de los pacientes con este problema
se asocia a una morbimortalidad elevada.

De los tipos de escleroterapia, la mas empleada es la profilactica. Las
complicaciones mas comunes en los pacientes sometidos a escleroterapia son: las
hemorragias, Ulceras, estenosis e infecciones por gérmenes oportunistas (Candida
albicans). El nUmero de sesiones necesarias para la erradicacion de las varices varia
entre 1 y 5 con un promedio de 3 sesiones por pacientes. La sobrevida de los pacientes
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sometidos a escleroterapia profilactica es mejor que la de aquellos que se someten a
escleroterapia por sangrado agudo. 4

La ligadura endoscopica de varices del esofago con bandas o ligadura de
cordones esofagicos ha demostrado ser tan efectiva como la escleroterapia, incluso
muchos de los estudios revisados la avalan por encima de esta Ultima por sus menores
complicaciones, concluyendo que esta es la técnica de primera eleccion en el
tratamiento de la hemorragia digestiva variceal. Asimismo, estudios avalan el
tratamiento combinado de farmacos y abordaje endoscépico con ligadura de cordones
esofagicos como tratamiento de primera linea con mejores resultados que la técnica
endoscoépica solamente.

Entre las principales complicaciones se encuentran dolor en orofaringe,
laceraciones y perforaciones de la pared esofagica, complicaciones menos frecuentes
como la obstruccion del eséfago por el tejido ligado, sangramiento de la varice por
ulceracién producida por la ligadura, complicaciones pulmonares y riesgos asociados a
la duracion del proceso. Muchos de ellos han sido minimizados por nuevos dispositivos
gue permiten realizar un mayor trabajo en menor tiempo.
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CAPITULO V. ACCION DE LA TERLIPRESINA EN HEMORRAGIA
GASTROINTESTINAL DE ORIGEN VARICEAL

La terlipresina es un farmaco que se utiliza en el control de la hemorragia
digestiva alta sobre todo la hemorragia de origen variceal por su afinidad a los
receptores V1 del musculo liso, su uso ya sea sola o acompafiada con otras terapias
como la endoscopica, la escleroterapia o la ligadura de varices, ha demostrado ser
bastante eficaz en el manejo de estos pacientes. La combinacion de Terlipresina con
ligadura endoscopica es valorado como el tratamiento electivo de la hemorragia
digestiva por varices esofagicas. La terlipresina es un analogo de la vasopresina de
larga vida, con accion vasoconstrictora selectiva de la circulacion esplacnica. Reduce
un 17 % el gradiente de presion portal.

La hemorragia variceal segun diversos autores predomina en pacientes del sexo
masculino, segun diversos estudios la etiologia viral y el alcohol fueron las causas de
enfermedad hepatica mas frecuentes donde se reporta que las principales causas de
esta afeccion son la cirrosis hepética de causa alcohdlica, seguida de las enfermedades
virales. En cuanto a la etiologia por alcohol esta bien definido por la OMS que la regién
de las Américas es la segunda en el mundo, con un consumo de 8,4 litros de alcohol
puros per capita, debido a esto tiene un gran impacto como causa de cirrosis en
América Latina; El grado C de insuficiencia hepética segun la clasificacion de Child-
Pugh es uno de los més frecuentes, lo que es preocupante ya que que a mayor grado
de insuficiencia hepatica mayor riesgo de sangrado por hipertension portal. ’

Existen predictores de falla a tratamiento en los primeros cinco dias, como la
presencia de infeccion bacteriana, sangrado activo en la endoscopia de urgencia,
presencia de trombosis de la vena porta, y GPVH > 20 mm Hg medido al poco tiempo
del ingreso, que se relacionan con el grado de insuficiencia hepatica. La terlipresina ha
logrado reducir la tasa de resangrado en las primeras seis semanas a un 20 %,
disminuyendo con esto la falla de tratamiento y una cifra menor de la necesidad de
transfusiones. ElI comportamiento de esta variable ratifica lo expuesto en el dltimo
consenso de Baveno, donde se expone que esta droga reduce la necesidad de
transfusiones en la reanimacién de estos pacientes.

7.5.1 Momento apropiado para el uso de terlipresina

La Terlipresina sobre otros vasopresores, despunta como uno de los farmacos de
eleccion para disminuir la presion portal. Se administran por via endovenosa durante
cinco dias, que es el periodo de mayor riesgo de resangrado y se deben indicar lo antes
posible ante la sola sospecha de hemorragia por HTP, incluso antes de realizar la
endoscopia. La valoracién de la gravedad es primordial en cuanto el paciente ingresa, si
es necesario mediante el empleo de puntuaciones pronosticas, para iniciar el
tratamiento lo mas pronto posible. Se recomienda combinar la terapia farmacolégica y
endoscopica en el manejo inicial; los farmacos vasoactivos se deben iniciar cuanto

antes ante la sospecha de sangrado de origen variceal y mantenerse durante 5 dias.
18,42
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En el curso de una hemorragia por varices podemos diferenciar distintas fases:
una fase aguda y una fase posterior en la cual existe un elevado riesgo de recidiva
hemorragica. La fase aguda se inicia con la hemorragia activa, la cual cesa
espontaneamente en tan solo un 50% de los pacientes. El fracaso del tratamiento inicial
es un factor fuertemente relacionado con el riesgo de muerte por lo que alcanzar el
control de la hemorragia se asocia con una importante mejoria del prondéstico. La
terlipresina puede ser beneficiosa para prevenir el deterioro de la funcion renal en
pacientes cirréticos con hemorragia digestiva alta de origen variceal, por lo que no hay

contrindicacion del inicio temprano siempre y cuando se sospeche de esta etiologia.
43,44

7.5.2 Uso de farmacos vasoactivos

De los més utilizados se encuentran la Somatostanina, octreotida, vasopresina,
los cuales generalmente se utilizan en hemorragia digestiva alta de origen no variceal y
de origen variceal, sobre todo la Terlipresina. El uso de agentes vasoactivos como la
terlipresina, la somatostatina o el octreétido, administrados a un paciente con sangrado
varicial agudo, pueden alcanzar una hemostasia inicial en el 60 al 80% de los casos,
por lo que se deben iniciar tan pronto como sea posible, antes de la endoscopia y
continuarse por un minimo de cinco dias. 1°

Octredtido (Analogo de la somatostatina): Inhibe los efectos vasodilatadores del
glucagon, generando indirectamente vasoconstriccion esplacnica y una disminucion en
el flujo sanguineo portal. En caso de hemorragia por varices estd recomendado también
su utilizacion antes de cualquier intervencion endoscopica para reducir el riesgo de
nuevas hemorragias y una menor mortalidad. Se debe continuar el tratamiento hasta
gue se alcance la hemostasia o hasta 5 dias, lo que ocurra primero.

Terlipresina: En un reciente estudio prospectivo, multicentrico y aleatorizado se
demostré que la eficacia de la vasopresina o su analogo Terlipresina fue similar a la de
la somatostatina y octreotide, siendo mas utilizada en hemorragia gastrointestinal
superior de origen variceal y no variceal, mostrando la misma eficacia que tiene cuando
se usa sola o en combinacion con otros farmacos y aun mas si se realiza junto con la
endoscopia digestiva alta. °

La terlipresina se administra a una dosis de 2 mg i. v. cada 4 horas (1,5 mg si el
peso del paciente es entre 50-70 kg y 1,0 mg si es menor de 50 kg). La dosis se reduce
a 1 mg cada 4 horas tras el control del episodio agudo, generalmente a las 48 horas del
inicio de la hemorragia. La pauta habitual de somatostatina consiste en una infusion
continua de 250g/h, precedida por un bolus de 2509, que puede repetirse hasta 3 veces
con una frecuencia horaria en caso de persistir la hemorragia. Dosis mas elevadas de
somatostatina (500 g/h) producen un mayor descenso en la presion portal, lo que podria
traducirse en un mayor efecto hemostatico y en una menor mortalidad en pacientes con
hemorragia activa en la endoscopia diagnéstica.
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Octredtido y vapreétido suelen administrarse en forma de infusién intravenosa
continua de 50 g/h, precedida de un bolus de 50g. La recomendacion actual es iniciarla
administracion de la medicacion vasoactiva lo mas precozmente posible, incluso antes
de realizar la endoscopia diagnostica en pacientes en los que se sospecha un origen
variceal de la hemorragia por estar diagnosticados o presentar signos de cirrosis, y
mantenerla durante un periodo minimo de 48 horas, que puede extenderse hasta los 5
dias, para prevenir la recidiva hemorragica precoz. 4°

Junto a su alta eficacia hemostasica, los farmacos vasoactivos tienen la ventaja
de no requerir personal especializado para su administracion y que esta puede iniciarse
desde el momento en el que el paciente ingresa en el hospital. Los farmacos
vasoactivos disponibles para el tratamiento de la hemorragia por varices pertenecen a 2
categorias: terlipresina y somatostatina y sus analogos, especialmente octreétido.

La terlipresina es el farmaco del que se dispone de una evidencia clinica y
hemodindmica mas sdlida, con una eficacia hemostasica del 80%, relativamente
uniforme entre los diferentes estudios, y con el que incluso se ha demostrado un
incremento en la supervivencia. La eficacia hemostasica de la somatostatina como
agente Unico se sustenta en los ensayos controlados que la han comparado con otras
formas de tratamiento activo.

En relacion al octredtido, los ensayos controlados demuestran que su eficacia
hemostéasica solo supera a la del placebo cuando se administra como adyuvante de la
terapia endoscépica, pero no cuando se utiliza como agente Unico. La eficacia de otro
analogo de somatostatina, vapreotido, solo se ha demostrado en un Unico estudio en el
que se utilizaba concomitantemente al tratamiento endoscépico. La accion de los
farmacos vasoactivos se basa en la reduccion de la presion variceal a través de un
descenso del flujo sanguineo de las colaterales portosistémicas. 46

7.5.3 Impacto en la mortalidad

La HDA de origen variceal constituye uno de los principales motivos de
hospitalizacion de causa gastrointestinal, y esta asociada a una significativa morbilidad
y mortalidad, especialmente en los pacientes mayores de 65 afios. Debido a que se
necesita una cantidad menor de transfusiones, se han realizado diversos estudios en
donde se indica una tasa menor de mortalidad a las 6 semanas de haber presentado
una hemorragia gastrointestinal superior de origen variceal, al utilizar Terlipresina.

La mortalidad hospitalaria de la HDA es alta, especialmente en la HDA
variceal. Los niveles elevados de creatinina al ingreso, la necesidad de transfusion de
glébulos rojos y la etiologia de las varices son factores de riesgo de mortalidad. Sin
embargo, evidencia reciente sugiere que la mortalidad intrahospitalaria ha disminuido,
probablemente debido a avances en el tratamiento meédico y endoscopico de los ultimos
afios. 4’
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Factores asociados a mortalidad encontrados en estudios previos son
hemoglobina de ingreso menor, varices, Score de Rockall, comorbilidades, PAS < 100,
niveles elevados de creatinina, sangrado activo en la endoscopia, que como hemos
visto han variado sin embargo es Util seguir tomandolos en cuenta. Por lo tanto el papel
de la Terlipresina es bastante alentador debido a la disminucion de la necesidad de
transfusiones, y los pocos efectos adversos que representa a nivel renal y por ello
segun lo antes descrito controlando los principales factores asociados a mortalidad, se
tiene un mejor resultado y/o una disminucion en la tasa de mortalidad de estos
pacientes.

7.5.4 Profilaxis Primariay Secundaria

El tratamiento de la hemorragia por varices se divide en dos categorias
principales, profilaxis primaria la cual puede ser antes de cualquier episodio de
hemorragia digestiva y prevencion de la recidiva de la hemorragia o profilaxis
secundaria, la cual es posterior al primer episodio y se encarga del tratamiento de las
complicaciones propias de un fracaso terapéutico.

La profilaxis pre-primaria, consiste en la prevencion de la aparicion de varices
esofagicas en los pacientes con ausencia de varices en el momento del diagnéstico. La
estrategia mas directa en este escenario seria actuando sobre la presion portal.
Posiblemente, la adopcion de medidas precoces de prevencion podria beneficiar a este
grupo de pacientes con mayor riesgo. Para la profilaxis primaria se necesita haber
detectado la presencia de varices por medio de endoscopia a pacientes con cirrosis, ya
gue se han identificado las varices con mayor riesgo de sangrado se procede a la
profilaxis primaria con la administracion de antagonistas adrenérgicos 3 no selectivos o
por medio de la ligadura de las varices con bandas elasticas.

Consiste en la prevenciéon de la primera hemorragia por varices esofago-
gastricas, aquellos pacientes que ya tienen varices estan en un diferente estadio
pronéstico y pueden ser subsidiarios de prevencion de la primera hemorragia. La
decision de iniciar la profilaxis primaria y la eleccion del tratamiento profilactico
dependera del tamafio de las varices, de la presencia de signos de elevado riesgo de
sangrado (puntos rojos sobre variz) y del grado de deterioro de la funcion hepatica
evaluado mediante la puntuacion de Child-Pugh.

Las varices se clasifican en pequefias o grandes en funciéon de su colapso o no
con la insuflacion durante la endoscopia. En el momento actual, se dispone de 2
modalidades terapéuticas para la profilaxis primaria: a) farmacos que reducen la presion
portal, o b) ligadura endoscopica de las varices con bandas elasticas. En el caso de
que tras la valoracion del paciente, se considere que este no es subsidiario de recibir
profilaxis primaria (porque tiene varices pequefias sin signos de riesgo y funcion
hepatica conservada), se debe repetir la endoscopia segun el protocolo establecido.

Una vez iniciada la profilaxis con farmacos, no es necesario realizar mas
endoscopias para evaluar la presencia de varices esofagicas. La estrategia de
tratamiento se modifica dependiendo de si las varices de los pacientes son pequeias
grandes. Deben tratarse todos los pacientes con: Varices grandes Varices pequefas
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con signos de elevado riesgo de sangrado o en pacientes en grado C de Child-Pugh -
Se deben considerar para el tratamiento los pacientes grado B de Child-Pugh con
varices pequefias. 4°

La profilaxis secundaria, esta consiste en la estrategia que se utiliza en los
pacientes que ya han presentado sangrado variceal, consiste primero en tratar la
hemorragia aguda y luego prevenir una nueva hemorragia.La prevencion se suele
lograr con ligadura de varices con banda elastica hasta que se obliteren las varices. Si
no se efecta ningun tratamiento especifico después de una hemorragia por varices
esofagicas, el riesgo de recidiva hemorragica es superior al 60% a los 2 afios, con una
mortalidad de alrededor del 30%. Habitualmente, se recomienda iniciar el tratamiento
electivo inmediatamente después de concluir el tratamiento de la hemorragica aguda,
habitualmente a los 5 dias del ingreso.

Tanto el tratamiento farmacoldgico, dirigido a prevenir la recidiva reduciendo la
presion portal, como el endoscopico que pretende prevenirla erradicando las varices,
son opciones de primera eleccién.La combinacion de tratamiento farmacolégico con -
bloqueantes no selectivos y la ligadura endoscopica es de eleccion. La eficacia de los -
bloqueantes puede mejorar al combinarlos con mononitrato de isosorbida. Los
pacientes en los que los -bloqueantes consiguen reducir la presion portal mas del 20%
0 por debajo de 12 mmHg tienen muy buen prondstico y no requieren asociacion de
tratamiento endoscépico. Los pacientes no respondedores tienen mal prondstico, y el
tratamiento optimo para ellos no esté bien establecido.

Respecto a la Profilaxis secundaria. La mortalidad inicial de la hemorragia varicial
es de 5 a 8%, pero se eleva al 20% a las seis semanas. El riesgo de resangrado en los
primeros dos afios es de 60% con una mortalidad de 35%. El tratamiento méas efectivo
de profilaxis secundaria es la ligadura endoscopica hasta la erradicacion total de las
varices combinada con betabloqueadores no selectivos. Abraldes, et al. Demostraron
gue la prescripcion de simvastatina durante un episodio de sangrado varicial se asocio
a una menor mortalidad a un afio, sin cambiar el indice de resangrado, en un marco de
profilaxis secundaria convencional con betabloqueadores y ligadura.°
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CAPITULO VI. TRATAMIENTO
La prioridad es recuperar la estabilidad hemodinamica del paciente, con todo lo
que ya se ha mencionado, desde conocer la anatomia, realizar una adecuada
anamnesis y exploracion fisica y conocer los principales métodos diagndsticos y los
farmacos que hay a disposicion para la terapia, podemos proceder a realizar el
tratamiento, aunque en una sala de emergencias esto debe ser de manera rapida y
eficaz.

Se debe colocar en decubito lateral y considerar intubarlo para evitar el riesgo de
aspiracion. Se tienen que colocar dos catéteres venosos periféricos gruesos para iniciar
la reposicion de volumen. No es necesario un catéter venoso central, ya que los
periféricos tienen mayor velocidad de infusion. No se debe olvidar la administracion de
oxigeno mediante canulas nasales, aunque estas son medidas generales debemos
tener una pauta ordenada de manejo intrahospitalario en estos casos.

La mortalidad de la hemorragia aguda por varices en pacientes con cirrosis ha
disminuido en los ultimos 20 afios del 40 al 20%, fundamentalmente como resultado de
la estandarizacion del empleo de los farmacos vasoactivos, la terapia endoscopica y la
antibioterapia profilactica, asi como por los avances en el cuidado al paciente critico.
Esta disminucién se ha acompafiado de un cambio en las causas de muerte. A principio
de la década de los 80, la mayoria de los pacientes fallecian de la propia hemorragia,
mientras que ahora ha aumentado proporcionalmente la mortalidad por las
complicaciones derivadas de la hemorragia, como insuficiencia hepatica, infeccion
bacteriana e insuficiencia renal. Por este motivo, la prevencion de estas complicaciones
es hoy dia tan relevante en el manejo de esta entidad como aplicar un tratamiento
hemostatico efectivo.

7.6.1 Manejo Inicial de la hemorragia digestiva alta

El tratamiento de la hemorragia aguda por varices comprende 3 aspectos: a)
Manejo general, que incluye las medidas de reanimacion y de proteccién de la via
aérea, y la prevencion de las complicaciones, como la infeccion bacteriana, b)
Tratamiento hemostatico primario, constituido por la medicacién vasoactiva y la terapia
endoscépica, y c¢) Tratamiento de rescate, generalmente en forma de derivacién
portosistémica percutanea intrahepatica (DPPI), en los pacientes en los que falla el
tratamiento endoscoépico y médico. 4°

La mayoria de autores coinciden en las medidas generales a tomar en cuenta las
cuales son: Reanimacion y proteccion de la via aérea, estabilizacion hemodinamica, por
medio de la correccion de la volemia y anemia, prevencion de complicaciones, uso de
farmacos vasoactivos, estratificacion del riesgo pre-endoscopico, tratamiento
endoscopico.Sin embargo hay unas medidas generales un poco mas sutiles que vale la
pena mencionar y tomar en cuenta: Ingreso a Uci o unidad monitorizada., en pacientes
con coagulopatia significativa o trombocitopenia, debe considerarse la transfusion de
plasma fresco congelado y/o plaquetas, el objetivo del nivel de hemoglobina debe ser
por lo menos entre 7 y 8 g/dL, evitar la reanimacion agresiva con hemoderivados y
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cristaloides, ya que puede aumentar la presion portal, lo que aumenta el riesgo de
resangrado y mortalidad, es altamente recomendado intubar al paciente antes de la
endoscopia debido al alto riesgo de aspiracion de la sangre. °

7.6.2 Manejo en sala de emergencias

Se debe tener un orden al momento de tratar a estos pacientes, ya que para
algunos puede ser alarmante observar una hemorragia masiva, sobre todo para los
familiares de estos pacientes, y si fuese posible que cada miembro del personal de
salud tenga un rol siempre que se presenten este tipo de situaciones, seria o mas
ideal. Diagrama 2 y 3. Evaluacién gravedad. Tabla 9. Confirmar HDA, reanimacion-
estabilizacion, anamnesis-Exploracion, estratificacion del riesgo y pruebas
complementarias, transfusion, correccion coagulopatia, tratamiento empirico pre-
endoscopico, endoscopia.

Tabla 9. Evaluacion de la gravedad: Valoracion del estado hemodinamico

HDA LEVE MODERADA HDA GRAVE MASIVA
Clinica Asintomatico Discreta Palidez, Shock,
palidez, frialdad, agitacion,
frialdad inquietud, estupor, coma,
agitacion, anuria
oliguria
TAS Normal >100 mmHg <100 mmHg <80 mmHg
FC Normal <100 lpm >100 lpm >120 lpm
Vigilancia, estrecha | Estabilizacion-Reanimacion
monitorizacion

Fuente: Robles AG, 2021.

Es importante saber diferenciar entre melena, hematemesis o hematoquecia y
otras causas de heces oscuras por ejemplo una obstruccion intestinal, para asi poder
estar seguros del diagnéstico. La colocacion de una sonda nasogastrica no es
recomendable de manera rutinaria. Es util ante la sospecha diagnéstica, ya que la
presencia de restos hematinicos o en “posos de café” confirma la HTDA. Por otra parte,
la aspiracion de liquido bilioso no sanguinolento sugiere que el piloro esta abierto y que
no hay hemorragia digestiva alta activa distal a este. Un sangrado es indeterminado
cuando salen secreciones hialinas y negativo ante secreciones biliares.

En cuanto a las medias generales se procede a la reanimacion y proteccion de la
via aérea. El objetivo de la reanimacién inicial es preservar la oxigenacién tisular,
cuidando la permeabilidad de la via aérea y la ventilacion pulmonar y corrigiendo la
hipovolemia.Si se logra este objetivo, se reduce el riesgo de las complicaciones que se
asocian a la hemorragia digestiva en la cirrosis, como son la infeccién bacteriana, el
fracaso renal y la insuficiencia hepatica.

60



El cuidado de la via aérea incluye el empleo de oxigenoterapia, la aspiracion de
sangre y secreciones de la orofaringe y la intubacién orotraqueal, si hay sospecha de
compromiso de la via aérea. En estos pacientes el riesgo de neumonia aspirativa
aumenta por la presencia de sangre en el estbmago, los procedimientos endoscépicos
y la encefalopatia. En consecuencia, la intubacion orotraqueal para prevenir la
neumonia por aspiracion esta indicada especialmente en los enfermos con hemorragia
masiva o con encefalopatia.

La reanimacion inicial ha de mantener un equilibrio entre el riesgo de dafio
parenquimatoso por la hipoxia y el de perpetuar la hemorragia por sobreexpansion. A
su vez, el adecuado aporte de oxigeno a los tejidos depende de la SaO2, del gasto
cardiaco y de la concentracion de hemoglobina. La reposicion de volumen ha de
iniciarse rapidamente con el objetivo de mantener la presion arterial sistolica en 90-100
mmHg y la frecuencia del pulso en 100 Ipm. Las soluciones de eleccién para esta
reanimacion son los coloides, preferentemente aquellos a base de gelatina o de
almidon, pues se asocian a menos alteraciones de la hemostasia y reacciones
anafilacticas que los dextranos.

La transfusiébn sanguinea es un elemento esencial para preservar el aporte de
oxigeno a los tejidos. El nivel de hemoglobina a alcanzar es controvertido. En modelos
experimentales de hipertension portal y hemorragia, la reposicion total de la pérdida de
sangre se asocia a un aumento de la presion portal y de la mortalidad. La transfusion
restrictiva (objetivo de hemoglobina, 7-8 g/dl) se asocia a reduccién significativa del
fracaso terapéutico.

El 50-65% de los pacientes con cirrosis presentan trombocitopenia, pero
raramente un recuento plaquetario inferior a 30.000-40.000/mm, Investigaciones
recientes indican que la generacion de trombina en los pacientes cirroticos estables es
similar a la de los individuos normales con recuentos plaquetarios similares. Por tanto,
la trombocitopenia grave al reducir el nimero de unidades formadoras de trombina
puede favorecer la tendencia al sangrado, hecho que aporta la base racional para
transfundir plaquetas en pacientes cirréticos con trombocitopenia grave y hemorragia
activa.

La patogenia del defecto en la coagulacion de los pacientes con cirrosis es
compleja, pues coexisten los defectos en la sintesis de los factores procoagulantes,
excepto los factores viii y de von Willebrand, y también de los anticoagulantes, como las
proteinas C y S. Las pruebas de coagulacién convencionales, como el tiempo de
protrombina/INR, solo valoran la actividad procoagulante del sistema, y por tanto no
evalian adecuadamente el estado de la coagulacion y el riesgo de hemorragia y no
sirven para guiar el empleo de plasma y otros factores procoagulantes.

Las complicaciones se pueden presentar tanto en pacientes cirrocitos sin
hemorragia o en caso de que la hemorragia este presente y pueden ser las mismas
excepto que mas graves, La infeccion bacteriana complica el curso del 40% de los
pacientes cirréticos con hemorragia, una cifra mayor que el 35 y el 5% observados,
respectivamente, en pacientes cirroticos hospitalizados sin hemorragia y en la poblacion
general. La importancia de la infeccion bacteriana radica en su asociacion con fracaso
terapéutico a los 5 dias y con mortalidad a las 6 semanas.*®
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Las infecciones mas frecuentes en los pacientes cirréticos con hemorragia son la
peritonitis bacteriana espontanea (50%), las del tracto urinario (25%) y la neumonia
(25%). Hasta fechas recientes los gérmenes aislados con mas frecuencia eran los
bacilos Gram-negativos. Sin embargo, el espectro de bacterias aisladas en los
pacientes con cirrosis ha variado debido al aumento en el empleo de procedimientos
invasivos y de profilaxis a largo plazo con norfloxacino.

La insuficiencia renal complica el curso de aproximadamente un 10% de los
episodios de hemorragia digestiva en la cirrosis, esta forma de insuficiencia renal es
progresiva en el 60% de los casos, se correlaciona con la gravedad de la hemorragia y
de la hipovolemia y con la funcién hepética basal y es un factor independiente de
muerte.

Para reducir el riesgo de insuficiencia renal se requiere realizar una reposicion de
volumen adecuada, y evitar farmacos que empeoren la hipovolemia (como diuréticos) o
gue sean nefrotoxicos (como los AINE o los aminoglucdsidos). La paracentesis puede
aliviar a algunos pacientes, pues la ascitis tensa contribuye a la disnea y a los vémitos.
La paracentesis de gran volumen reduce la presion portal y el flujo porto-colateral, pero
puede causar insuficiencia renal en un 18% de los pacientes aunque se infunda
albumina. Una alternativa en los pacientes con ascitis tensa es la paracentesis de
menor volumen (2-3 1), que reduce la presion intraabdominal y conlleva un riesgo
escaso de disfuncién posparacentesis.

Prevenir la infeccion bacteriana es una forma de proteger la funcion renal, pues
aguella es un factor de riesgo de insuficiencia renal. Para ello es obligado administrar
profilaxis antibiotica, y excluir sistematicamente la peritonitis bacteriana espontanea, la
infeccion mas frecuente, en los pacientes con ascitis y hemorragia digestiva. La
hemorragia digestiva es un precipitante de encefalopatia hepatica. Los disacaridos no
absorbibles son los farmacos més utilizados para su prevencion o tratamiento.

La combinacion de medicacion vasoactiva y de terapia endoscopica es el
tratamiento hemostatico primario de eleccién, con una eficacia para el control inicial de
la hemorragia y del resangrado precoz cercana al 90%. Varios ensayos controlados han
demostrado que la administracion precoz de farmacos vasoactivos mejora el control
inicial de la hemorragia, facilitando la realizacion de la endoscopia y disminuyendo el
riesgo de resangrado precoz. A su vez, la terapia endoscopica incrementa la eficacia de
la medicacién vasoactiva, tanto en los pacientes de bajo como de alto riesgo de
hemorragia persistente.

Junto a su alta eficacia hemostasica, los farmacos vasoactivos tienen la ventaja
de no requerir personal especializado para su administracion y que esta puede iniciarse
desde el momento en el que el paciente ingresa en el hospital. Los farmacos
vasoactivos disponibles para el tratamiento de la hemorragia por varices pertenecen a 2
categorias: terlipresina y somatostatina y sus analogos, especialmente octreotido. La
terlipresina es el farmaco del que se dispone de una evidencia clinica y hemodinamica
mas solida, con una eficacia hemostasica del 80%, relativamente uniforme entre los
diferentes estudios, y con el que incluso se ha demostrado un incremento en la
supervivencia. 4°
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La terlipresina se administra a una dosis de 2 mg por via intravenosa a cada 4
horas (1,5 mg si el peso del paciente es entre 50-70 kg y 1,0 mg si es menor de 50 kg).
La dosis se reduce a 1 mg cada 4 horas tras el control del episodio agudo,
generalmente a las 48 horas del inicio de la hemorragia.

7.6.3 Estratificacion del riesgo pre-endoscopico

En la escala de Blatchford, una puntuacion menor o igual a 1 indica un riesgo
muy bajo de resangrado o mortalidad; los pacientes con esta puntuacion pueden ser
considerados para tratamiento ambulatorio y egreso. Se considera de bajo riesgo si es
una puntuacion menor de 4 y de alto riesgo cuando supera los 4 puntos. Este sistema
de puntuacion también predice el riesgo de intervencion, ya sea transfusiones,
tratamiento endoscopico o quirdrgico, incluso la muerte.

La puntuacién de Rockall se basa en la edad, la presencia de shock, las
comorbilidades, el diagndstico y los estigmas endoscopicos de una hemorragia
reciente. Una puntuacion igual o menor a 2 indica riesgo bajo, de 3 a 4 puntos un riesgo
intermedio y a partir de 5 puntos se considera de riesgo alto. La clasificacion de Forrest
es de gran utilidad en casos de sangrado no variceal. Esta incluye los siguientes
subgrupos Tabla 10.

Tabla 10.  Clasificacion de Forrest.
Clasificacion de Forrest y su implicacién pronostica
Forrest Tipo de Lesion % de riesgo de % Mortalidad
resangrado -Sin tratamiento-
—sin tratamiento-
IA Sangrado 55 (17-100) 11 (0-23)
Pulsétil
B Sangrado
en capa
A Vaso Visible 43 (0-81) 11 (0-21)
B Coagulo 22 (14-36) 7 (0-10)
adherido
lc Mancha 10 (0-13) 3 (0-10)
Plana
11 Fondo 5 (0-10) 2 (0-3)
Limpio

Fuente: Org.mx, 2017.
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Diagrama 2. Tratamiento inicial del sangrado variceal agudo
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Diagrama 3.
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Cabe mencionar que la clasificacion de Forrest es aplicable excepcionalmente
para hemorragia digestiva alta no variceal por ulceras, pero también es importante
tomar en cuenta en qué casos se encuentra contraindicada la realizacion de una
endoscopia, para considerar que tan necesaria es en un paciente y ahi también

muestra su utilidad. Tabla 11.

Tabla 11

Contraindicaciones de la endoscopia

Absolutas

Relativas

Cuando se sospecha de perforacion de
viscera

No completar el ayuno requerido

Pacientes inestables o con estado de

choque

Cardiopatia isquémica reciente (30 dias)

Sin consentimiento informado o una buena
cooperacion del paciente.

Embarazo de alto riesgo

Crisis convulsivas no controladas

Aneurisma de aorta toracica

Si el riesgo del procedimiento excede al
beneficio

Cirugia digestiva reciente (Primeros 15 dias)

Fuente: Vaesen, 2017.

7.6.4 Endoscopia

El objetivo de la endoscopia es el diagnéstico de la lesion que esta provocando la
hemorragia y al mismo tiempo aplicar hemostasia. La endoscopia con propésitos de
diagndstico es util en los pacientes con cirrosis y hemorragia digestiva, debido a que la
lesion sangrante puede ser de origen no variceal en algunos casos. Se considera que
las varices son el origen de la hemorragia cuando presentan sangrado activo o signos
de hemostasia reciente («pezén» de fibrina, coagulo adherido), o cuando existe sangre
en el estbmago en ausencia de otras lesiones potencialmente sangrantes.

El tiempo ideal para realizar la endoscopia es en las primeras doce horas del
momento de la admisién hospitalaria en pacientes con hemorragia digestivas,
independientemente de que tan masivo 0 no sea el sangrado, ya que la endoscopia nos
puede brindar informacién sobre el pronéstico, el cual es menos alentador cuando el
origen son las varices esofagicas, y permite aplicar terapia hemostatica, la cual puede

aportar mayor beneficio si se aplica de forma precoz.

Si la hemorragia es activa y

causa compromiso hemodinamico, es necesario realizar la endoscopia en las primeras
6 horas del ingreso, siempre y cuando ya se haya estabilizado al paciente.
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La colocacion de una sonda nasogastrica y la administracion de procinéticos son
2 medidas que pueden facilitar la endoscopia oral. La aspiracion y el lavado del
estbmago con sonda nasogastrica informa sobre la actividad de la hemorragia y limpia
la cavidad géstrica de sangre, facilitando la endoscopia. La segunda maniobra que
puede contribuir a limpiar de sangre la cavidad gastrica es la eritromicina intravenosa.

Algunos autores recomiendan la utilizacion de eritromicina (125 mg i. v. 30 min
antes de la endoscopia) ya que permite una mayor limpieza y visualizacién de la
cavidad abdominal, reduciendo la necesidad de repetir este procedimiento y acortando
su duracion. Disminuye también el tiempo de hospitalizacion y el riesgo de neumonia
por aspiracion.

Figura 7. Varice esofagica vista por endoscopia.

Fuente: Ansari P, 2023.

Antes de la endoscopia se administra Somatostatina: (ampollas 3 mg) Bolo inicial
250 pg: 1 amp de 3 mg. diluida en 12 cc. de Suero Fisiologico, 1 bolo= 1 cc. +
PERFUSION: 500 pg/hora: 2 amp. (6 mg) en 500 cc de S. Fisiologico a 42 mi/h (cada
12 horas). Eritromicina 3-4 mg/ Kg (250 mg) 30-120 minutos antes de la endoscopia
digestiva -Mejora la visualizacién durante la endoscopia, evita la necesidad de un
“second-look”, reduce necesidades transfusionales, disminuye estancia hospitalaria
Puede ser prudente hacer ECG previo por la influencia de Eritromicina en el QT.
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La presencia de sangre y coagulos en la cavidad gastrica interfiere la evaluacion
endoscépica de los pacientes con hemorragia digestiva alta, dificulta la aplicacién de las
técnicas hemostaticas e incrementa el riesgo de aspiracion bronquial. La administracion
intravenosa de eritromicina (125-250 mg) 15-30 min antes de la endoscopia urgente
acelera el vaciamiento gastrico y aclara el contenido hematico de la cavidad gastrica, lo
que mejora la calidad de la endoscopia y disminuye la necesidad de una segunda
endoscopia. 1°

El taponamiento con balon (Sonda de Sengstaken Blakemore) sélo se
recomienda como medida temporal en lo que se realiza la endoscopia, o en sangrados
refractarios como una terapia puente para otro procedimiento hemostatico, por un
periodo maximo de 24 horas. Después de la evaluacion endoscépica, se puede
considerar que los pacientes tienen un riesgo bajo de resangrado si tienen signos
vitales estables, un nivel de hemoglobina normal, no tienen comorbilidades y una lesién
endoscépica que no tiene un alto riesgo de resangrado. La terapia con IBP intravenosos
dos veces al dia debe continuarse durante 72 horas después del tratamiento
endoscépico de pacientes que tienen una Ulcera con sangrado activo o estigmas de
sangrado reciente de alto riesgo. !

La endoscopia digestiva alta y la colonoscopia son examenes operador
dependiente. La interpretacion y descripcion de los hallazgos son procesos cualitativos
que dependen de la experiencia y conocimiento del endoscopista que informa el
procedimiento. En nuestro medio no existen normas que estandaricen la realizacion de
los informes endoscopicos, lo que determina una amplia variabilidad en la calidad de los
informes, lo que dificulta su interpretacion. La solucion es una descripcion
estandarizada de los hallazgos. Para ello se han creado grados y escalas, las que
buscan dar consistencia objetiva a las apreciaciones subjetivas de los endoscopistas. 13

Multiples son las clasificaciones disponibles. La que usamos actualmente deriva
de grupos desarrollados hace mas de 30 afios. La clasificacién de Paquet fue propuesta
en un estudio aleatorio de escleroterapia, clasificando las varices en 3 grados segun su
tamanfo:

—. Grado I: Varices que se extienden minimamente sobre la mucosa (desaparecen con
la insuflacién).

—. Grado IlI: Varices proyectandose hasta 1/3 del lumen (no se comprimen con la
insuflacion).

—. Grado llI: Varices proyectandose hasta el 50% del lumen y/o se contactan unas con
otras.

La sociedad japonesa de estudio de la hipertension portal desarrollé una descripcion de
las varices basada en 4 aspectos, aunque generalmente no es tan utilizada como las
mas conocidas.

—. Color: Blanco o azul.
—. Signos rojos: Ausentes 0 presentes.

—. Forma: Rectas, tortuosas o muy largas y tortuosas.
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—. Localizacion: Tercio distal, medio o superior.

La Guia de la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal recomienda la
terapia endoscopica, la cual puede realizarse mediante tres modalidades. Primero:
Inyeccion de medicamentos como epinefrina, agentes esclerosantes y fibrina. Se ha
evidenciado una disminucién en el resangrado y en la cirugia de emergencia cuando se
combina epinefrina con otro agente, pero no se ha disminuido la mortalidad comparada
con la monoterapia con epinefrina. Segundo: La terapia térmica por electrocoagulacion
ha demostrado ser efectiva en alcanzar la hemostasia primaria, reducir la recurrencia
del sangrado, la necesidad de cirugia urgente y la mortalidad. Y tercero: La terapia
mecanica con clips también ha demostrado reducir el resangrado, pero no se ha
evidenciado una mejoria en la hemostasia de los pacientes. Importar lista

En pacientes con sangrado activo, la Asociacion Europea recomienda combinar
la inyeccion de epinefrina con terapia térmica, mecénica o inyeccion de un agente
esclerosante. Posterior a la evaluacion endoscoépica, se puede considerar que los
pacientes tienen un riesgo bajo de recidiva del sangrado si tienen signos vitales
estables, un valor de hemoglobina en rangos normales, no tienen comorbilidades y una
lesion endoscopica que no tiene un alto riesgo de resangrado.

La angiografia por tomografia computarizada, es utilizada en los casos en que la
endoscopia no permite localizar el origen del sangrado; permite visualizar el contraste
entre la mucosa intestinal y el contenido hemorragico cuando el sangrado es mayor a
0,5ml/min. Es un método minimamente invasivo que también permite diagnosticar
neoplasias y demostrar tanto la existencia de un sangrado activo como los estigmas de
sangrado reciente. Este examen diagndstico tiene riesgo en pacientes con nefropatias
debido al contraste aplicado. &

7.6.5 Uso de ligadura endoscopica

La terapia endoscopica, mediante ligadura con bandas o inyeccién de
esclerosante, persigue la oclusion trombdética de la variz sangrante. Su eficacia en el
control inicial de la hemorragia es del 80-90%, y reduce ademas el riesgo de recidiva
hemorragica precoz. El tratamiento endoscépico de eleccion de las varices esofagicas
sangrantes es la ligadura. Si es realizada por un especialista en endoscopia con
experiencia se logra una efectividad para detener el sangrado varicoso mayor al 90%.
Debe realizarse lo mas pronto posible (antes de 24 horas), después de la estabilizacion
inicial del paciente. 10

Causa menos efectos adversos y reduce la mortalidad. Por tanto, la ligadura con
bandas es la terapia endoscopica de eleccion en pacientes con hemorragia variceal
aguda, reservando la inyeccién de esclerosante para los casos en los que aquella no
sea técnicamente posible. Figura 8y 9.
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Figura 8. Ligadura endoscopica

Fuente: Merida G. 2022.

Figura 9. Ligadura de varices esofagicas.

Aspiracion de la varice
dentro del barril

Endoscopio con
las ligas preparadas

Varices
Ligadas

Fuente: Miendoscopia.com, 2018.

70



La ligadura de varices esofagicas con bandas elasticas constituye el tratamiento
endoscépico de eleccion de la hemorragia digestiva alta por ruptura de varices
esofagicas. Esta posee una alta tasa de éxito clinico con una menor tasa de
complicaciones en comparacién con otros métodos, como la escleroterapia.®?

El objetivo del tratamiento es erradicar las varices y evitar su reaparicion. Se
recomiendan sesiones cada 2-4 semanas hasta la erradicacion de las varices con
controles cada 6-12 meses posteriormente con caracter permanente. La ligadura
endoscopica reduce la incidencia de la primera hemorragia por varices grandes, sin
embargo, en un pequeino porcentaje de pacientes, el tratamiento da lugar a hemorragia
por Ulceras posligadura.

La derivacion portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS) es la creacion, por
radiologia intervencionista con acceso por la vena yugular, de un canal intrahepético
gue conecta una rama de la vena porta a la vena suprahepatica, logrando una
disminucién significativa de la presién portal y que ha demostrado eficacia para detener
un sangrado por varices esofagogastricas. Su principal indicacion es en sangrados
refractarios al tratamiento endoscOpico o en pacientes que seran llevados a un
trasplante hepatico.

El uso de endoprotesis metalicas autoexplandibles totalmente cubiertas como
medida de compresion esofagica intraluminal, ha sido reportado como un manejo
exitoso de rescate en sangrados refractarios por varices esofagicas. Se reportaron los
resultados del registro internacional de hemospray (16 centros en cinco paises, pero
gue incluyeron solo 12 pacientes, 10 con varices esofagicas y dos con gastricas),
logrando hemostasia en el 75% de los casos sin observar resangrados, sefialando el
uso potencial de este tratamiento en casos de dificil control y como puente a otro
intento de manejo endoscopico o con TIPS. 10

7.6.6 Necesidad de transfusiones

Se deben de tomar en cuenta los criterios para transfundir a un paciente y no
iniciar inmediatamente por observar la cantidad de hemorragia, Si la hemorragia
digestiva masiva y hay presencia de shock, debido a que el hematocrito no refleja el
grado de pérdida hematica: Administrar concentrados de Hematies y cristaloides
conjuntamente. Si el paciente se encuentra estable, sin patologia cardiovascular ni
hemorragia activa y Si Hb < 7 g/dl si es bien tolerada (plantear Hierro 1V).

Si es un paciente con patologia cardiovascular y/o hemorragia activa: transfundir
para mantener Hb: 9-10 g/dl. Pacientes cirrticos con HTP: mantener Hb 7-8 g/dl (nunca
>10 g/dl). En la anemia posthemorragica se pueden trasnfundier concentrados de
hematies o células empacadas, esperando que haya aumento de 1 gramo de
hemoglobina por cada unidad. Si hubiera necesidad de politransfusion: 1 Unidad de
Plasma Fresco congelado por cada 4 de células empacadas. En pacientes
hemodindmicamente estables, sin sangrado activo, se han evaluado dos estrategias de
transfusion para reponer pérdidas: transfusion liberal (meta de hemoglobina = 9-10
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g/dL) o restrictiva (meta de hemoglobina = 7-8 g/dL). la terapia restrictiva se asociaba a
menor riesgo de mortalidad por cualquier causa y menor resangrado utilizando menor
cantidad de unidades de glébulos rojos. *

A partir de datos méas antiguos, se recomienda el uso de un umbral mayor en
pacientes adultos mayores y cardiépatas coronarios para evitar fenémenos isquémicos
(Hemoglobina <10 g/dL). Estas consideraciones no son validas para paciente en shock,
con sangrado activo, que requieren de hemocomponentes en la reanimacion inicial,
independiente de su hematocrito. El uso de otros hemocomponentes mas alla de la
correccion de la anemia esta condicionado por el riesgo de sobretransfusion y de
provocar mayor sangrado por aumen-to de la presion portal.

7.6.7 Infusion continua versus infusion intermitente de terlipresina

La infusion continua de terlipresina o admnistracion constante con bomba de
infusidn, puede ser mas efectiva que la infusion intermitente para prevenir el fracaso del
tratamiento en pacientes con sangrado por varices. La infusion continua de Terlipresina
provoca una reduccion mas estable de la presion venosa portal que la infeccion
intermitente. En base a los resultados de un ensayo multicéntrico aleatorizado y
controlado, la administracion de terlipresina en perfusién intravenosa continua puede
estar asociada a una menor tasa de reacciones adversas graves que la administracion
en bolo intravenoso

Se recomienda una inyeccion intravenosa por bolus cada 4 horas, ajustando la
dosis segun el peso del paciente: - Peso inferior a 50 kg: 1 mg. - Peso entre 50 kg y 70
kg: 1,5 mg. - Peso superior a 70 kg: 2 mg El tratamiento debe continuarse durante 24
horas consecutivas hasta que la hemorragia haya sido controlada. El tratamiento debe
limitarse a 2-3 dias segun el curso de la enfermedad. Después de la inyeccién inicial,
las dosis siguientes pueden disminuirse hasta 1 mg Iv cada 4 horas cuando sea
necesario como, por ejemplo, por la aparicién de reacciones adversas.

Durante el tratamiento, es necesario monitorizar regularmente la presion arterial,
la frecuencia cardiaca, la saturacién de oxigeno, los niveles séricos de sodio y potasio,
asi como el equilibrio de liquidos. Se requiere un cuidado especial en el manejo de
pacientes con enfermedades cardiovasculares o pulmonares, ya que la terlipresina
puede inducir isquemia y congestion vascular pulmonar.

La terlipresina se puede administrar como una perfusion intravenosa (IV)
contina con una dosis inicial de 2 mg de acetato de terlipresina/24 horas y se puede
aumentar hasta un maximo de 12 mg de acetato de terlipresina/24 horas. La
administracion de terlipresina en perfusion intravenosa continua se puede asociar con
menores tasas de reacciones adversas graves que con la administracion intravenosa en
bolo tal y como ha sido mencionado.
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7.6.8 Combinacion de endoscopia con farmacos o escleroterapia

La combinacion de tratamiento endoscépico, con esclerosis o ligadura, y
farmacoldgico, con beta-bloqueantes asociados 0 no a nitratos, es mas eficaz que cada
uno por separado para prevenir el resangrado digestivo global y por varices en
pacientes con cirrosis y un episodio previo de hemorragia por varices esofagicas, y que
no han recibido previamente tratamiento farmacoldgico o endoscépico como profilaxis
primaria. El efecto favorable del tratamiento combinado sobre el resangrado es
independiente del tipo de técnico endoscopico utilizada, esclerosis o ligadura con
bandas. %

El tratamiento combinado también reduce significativamente la recurrencia de las
varices esofagicas en pacientes con cirrosis cuando se compara con el tratamiento
endoscopico aislado. Los beneficios del tratamiento combinado superan su mayor
riesgo de efectos adversos respecto al tratamiento endoscépico o farmacolégico
aislado. En caso de fracaso del tratamiento endoscopico, debe considerarse en empleo
de una embolizacion o una intervencion quirdrgica.

El tratamiento combinado, se sabe que también reduce la recurrencia de las
varices esofagicas en pacientes con cirrosis cuando se compara con el tratamiento
endoscopico aislado. Los beneficios del tratamiento combinado son mayores a su
riesgo de efectos adversos respecto al tratamiento endoscopico o farmacoldgico
aislado. En caso de fracaso del tratamiento endoscopico, debe considerarse en empleo
de una embolizacion o una intervencion quirdrgica.
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CAPITULO VII. MANEJO POSTERIOR AL ALTA HOSPITALARIA
Se sabe que si el tratamiento no es efectivo hay un alto porcentaje de presentar
recidivas de la hemorragia de origen variceal, sobre todo si el paciente no continua el
tratamiento o si vuelve al consumo de alcohol en caso sea esta la causa original de la
hemorragia, entre otras situaciones que pueden agravar el cuadro como en aquellos
pacientes que necesitaron transfusiones durante la estancia hospitalaria.

En un 10-20% de los casos la hemorragia no se controla o recidiva los 5 primeros
dias pese al tratamiento farmacologico y endoscoépico estandar, bien por fracaso en el
control inicial de la hemorragia o por recidiva precoz. La mortalidad de estos pacientes
es alta, en torno a un 30-50% , de hecho el 90% de las muertes secundarias a
hemorragia de origen variceal se observan en este subgrupo de pacientes, lo cual pone
de manifiesto que el fracaso del tratamiento inicial de la hemorragia identifica los
pacientes en riesgo de muerte.

Es conveniente si la gravedad de la hemorragia y la estabilidad del paciente lo
permiten, realizar una segunda endoscopia para filiar el origen del sangrado y valorar la
aplicacidon de una nueva sesion de tratamiento endoscopico. Si este no es posible por la
existencia de una hemorragia masiva o no es eficaz, se debe optar por un tratamiento
alternativo de rescate que en la actualidad es la derivacion portosistémica percutanea
intrahepética (DPPI) pudiéndose utilizar el taponamiento esofagico con balén de
Sengstaken-Blackemore en algunos casos de hemorragia masiva como puente para
realizar una DPPI con el objeto de conseguir hemostasia temporal.

El taponamiento esofagico con sonda balon de Sengstaken-Blackemore tiene una
elevada eficacia hemostatica en manos expertas, cercana al 70-90% de los casos. Sin
embargo sSu uso se asocia a complicaciones potencialmente mortales como
broncoaspiracion, necrosis, perforacion esofagica, en hasta un 30% de los pacientes,
por lo que debe reservarse para pacientes con hemorragia incoercible como puente
para la aplicacién de un tratamiento definitivo como la DPPI. Por otra parte el riesgo de
recidiva hemorragica una vez desinflado el balon es superior al 50%.

La DPPI es un procedimiento radiolégico en el que se crea un trayecto
intrahepatico entre la vena porta y la vena suprahepatica, el cual se mantiene a través
de la colocacion de un stent. El tratamiento derivativo mediante DPPI controla el 95%
de los casos de hemorragia refractaria al tratamiento estandar constituyendo la opcion
terapéutica de rescate de eleccion.

Sin embargo pese al control de la hemorragia, una elevada proporcién de
pacientes fallece como consecuencia de fracaso multiorganico en relacion con multiples
transfusiones, desarrollo de infecciones o encefalopatia hepatica. Es por ello que las
estrategias actuales dirigidas a mejorar el pronostico de estos pacientes deben basarse
en la identificacion precoz de estos pacientes de riesgo alto, en los que la probabilidad
de fracaso del tratamiento de primera linea es elevado, siendo probablemente
candidatos a un tratamiento mas agresivo de entrada. 43
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7.7.1 Pronéstico

Un 40-50% de las hemorragias por varices cesan espontaneamente sin aplicar
tratamiento especifico. Si se aplica el tratamiento inicial de eleccion farmacolégico y
endoscopico el control de la hemorragia aumenta hasta un 80-90. Los factores
pronésticos independientes del fracaso hemostético en la hemorragia aguda por varices
son la hemorragia activa al efectuar la endoscopia diagnéstica y/o terapéutica, la
presencia de infeccion bacteriana, el pertenecer al grupo C de la clasificacion de Child-
Pugh, la trombosis venosa portal y un GPVH >20 mmHg determinado precozmente tras
el ingreso hospitalario. 4°

La incidencia de recidiva hemorrédgica es muy elevada, siendo del 30-40% en las
primeras 6 semanas poshemorragia. La recidiva hemorragica precoz que ocurre
durante los primeros 5 dias, concentra el 40% de estas recidivas, con una prevalencia
aproximada del 15%. Los factores de riesgo independiente para la recidiva hemorragica
precoz incluyen las varices de gran tamafo, el grado de insuficiencia hepatica (Child-
Pugh/MELD), la hemorragia activa al efectuar la endoscopia urgente, la presencia de
infeccidn bacteriana e insuficiencia renal y un GPVH >20 mmHg.

Alrededor del 15-20% de los pacientes cirréticos con hemorragia por varices
fallecen dentro de las primeras 6 semanas. La recidiva hemorragica precoz, la
insuficiencia renal, un estadio de Child-Pugh avanzado o indice de MELD elevado y la
presencia de infeccion bacteriana y carcinoma hepatocelular son probablemente los
factores pronosticos mas importantes para la mortalidad a las 6 semanas.

Los pacientes que superan un primer episodio de hemorragia por varices
presentan un elevado riesgo de recidiva hemorragica y muerte. La incidencia de
recidiva hemorrégica en pacientes no tratados tras una primera hemorragia por varices
oscila entre el 55y el 67% al cabo de 1-2 afos y fallecen alrededor del 33% de ellos.

7.7.2 Causas de estancia hospitalaria prolongada

En caso de que el tratamiento sea efectivo el paciente puede ser dado de alta
siempre y cuando no se corran riesgos de recidiva de hemorragia, sin embargo si se
presentan las complicaciones anteriormente descritas, como encefalopatia hepatica,
sindrome hepatorrenal, ascitis, etc. El paciente necesitara mas tiempo de
hospitalizacion y por lo tanto también mayor uso de insumos hospitalarios,
considerando que aqui ya es necesaria la aplicacion de la profilaxis secundaria con
todas las medidas que ya se han indicado.

En caso de falla terapéutica, las terapias de rescate se deben iniciar de
inmediato; tomando en cuenta que las terapias de derivacion mediante radiolgia de
intervencién son muy efectivas en el control del sangrado variceal refractario. Estas
guias estan basadas en la mejor evidencia disponible sobre hipertension portal, y estan
dirigidas a lograr una mayor eficacia clinica. 8
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7.7.3 Complicaciones adicionales

Existe una complicacion relevante en nuestros pacientes con hemorragia
digestiva, dada la coexistencia en muchos casos de patologia cardiovascular o vascular
con toma de medicacidn antiagregante y anticoagulante. Segun los datos de algunos
estudios retrospectivos, la hemorragia digestiva podria ser un factor de riesgo para el
aumento de tromboembolismo y mortalidad, con un incremento de riesgo de hasta 5,3
veces. 9

Los pacientes en la UCI desarrollan problemas complejos en el tracto
gastrointestinal proximal como resultado del estrés psicolégico severo. Entre las
anormalidades observadas en estos pacientes se encuentran la enfermedad de la
mucosa relacionada con el estrés, trastornos en la motilidad gastrointestinal y edema de
la mucosa relacionado con la hipoalbuminemia. La enfermedad de la mucosa
relacionada con el estrés hace referencia a lesiones especificas y discretas de la
mucosa gastrica en respuesta a estrés severo en otros sistemas organicos. Del 75% al
100% de los pacientes criticos demuestran evidencia de dafio de la mucosa a las 24
horas de su ingreso en la UCI.

7.7.4 Medicion de la presioén portal

Actualmente se encuentran disponibles una serie de métodos diagndsticos para
la evaluacion de la hipertensién portal que influyen en la evaluacién y seguimiento
integral de los pacientes con hepatopatias cronicas y que finalmente prometen mejorar
el prondstico y la calidad de vida de ellos.

Actualmente existen diversos métodos diagndsticos para la medicion de la
presion portal. En términos generales, se puede calcular la presion portal como la
diferencia de las presiones de la vena hepatica y la vena cava inferior (gradiente de
presion portal), que pueden ser determinadas de forma directa o indirecta.
Particularmente, la forma directa es un método invasivo en el que se requiere de un
cateterismo transhepético o transvenoso y puede acarrear complicaciones como el
sangrado intraperitoneal, se clasifican segln sean invasivos o no invasivos. %

7.7.4.1 Métodos invasivos

El gradiente de presion venosa hepatica actualmente es reconocido como el
método estandar para la medicion de la presion portal. No obstante, dado que es un
método invasivo y no se encuentra disponible de forma rutinaria, su uso no es
frecuente. El HVPG es una técnica segura y un método que reproduce la medicion del
gradiente de presion portal; el HVPG representa la diferencia entre la presion venosa
hepatica en cuiia (WHVP) y la presion venosa hepatica libre (FHVP).
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Los aspectos técnicos para el registro de la HVPG consideran el uso de
anestesia local, con monitorizacion de signos vitales y electrocardiograma continuo del
paciente. Inicialmente se localiza la vena yugular, femoral o cubital a las cuales se les
introducird un catéter guiado por control fluoroscépico que alcanzard la vena hepética
principal. Localizado alli y a una distancia de entre 2 a 4 cm de la vena cava inferior, el
catéter medira la presion venosa hepatica libre.

Después, en la misma ubicacion se insuflara el balén que tiene el catéter
generando una obstruccion del flujo sanguineo. Dicha obstruccion se confirma
inyectando medio de contraste que revela un patrén en cufia. Finalmente, tras alcanzar
la estabilidad de la presion dentro de la vena hepatica, esta se mide determinando la
presion venosa hepatica en cufia.

El gradiente de presion auricular-hepéatica (HAPG), un estudio alternativo que
utiliza la presion auricular derecha en lugar de la presion venosa hepatica libre; es un
método diagndstico que busca medir la presion portal de forma similar al HVPG; no
obstante, de forma mas eficaz.

7.7.4.2 Métodos no invasivos

La elastografia transitoria (TE) es un método diagndstico en hipertension portal
no invasivo que mide la rigidez hepatica a través de ultrasonido; cuenta con buena
sensibilidad y especificidad para la evaluacion del grado de la fibrosis y cirrosis
hepatica. Dicha técnica se basa en los principios de Hooke que afirman que un material
puede ser caracterizado a partir de la deformaciéon que adquiere frente a una presion
externa La técnica para la medicidon de la rigidez hepatica a través de la elastografia
transitoria implica una serie de condiciones del paciente y de los instrumentos a utilizar.

Dicha medicién se realiza en el |6bulo hepético derecho con el paciente en
decubito dorsal y con el brazo derecho en méaxima abduccion, para luego localizar un
area hepatica de al menos 6 cm de espesor que se encuentre libre de grandes vasos;
donde finalmente se realizaran las pruebas para adquirir los datos del examen. Ahora
bien, en orden de conseguir informacién precisa y confiable, se deben obtener 10
disparos validos del ultrasonido; de manera que se considera falla de la TE si no se
alcanza ningun disparo valido y se define de poco confianza si se presentan menos de
10 disparos validos

A pesar de las ventajas de la elastografia, su aplicabilidad condiciona sus limites.
Lo anterior, es consecuencia de que uno de cada cinco TE realizadas no logran ser
interpretadas o son dificilmente realizadas, causado principalmente por la obesidad del
paciente y la falta de experiencia del operador. Ademas, dado que el higado es un
organo envuelto en una capsula distensible pero no elastica, las anormalidades
ocupantes de espacio tal como el edema e inflamacion, colestasis y congestion pueden
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interferir con la medida de la rigidez hepética independientemente de la fibrosis
existente

La elastografia consiste en estimular mecanicamente el tejido a estudiar mediante
compresion estéatica a través de radiacion acustica enfocada o vibraciones de baja
frecuencia. Las vibraciones de baja frecuencia se exploran a través de la elastografia
por resonancia magnética (MRE - Magnetic resonance elastography), la cual evalta los
campos de ondas en dos o tres dimensiones. De hecho, la MRE es la técnica de
elastografia mas precisa actualmente utilizada para estadificar el grado de fibrosis
hepatica

ARFI (acoustic radiation force impulse imaging) Es una tecnologia de reciente
aparicion, que provee informacién sobre la elasticidad de un tejido en tiempo real y que
se encuentra incorporado en una unidad convencional de ultrasonido. Se generan
pulsos acusticos de aproximadamente 262 us, con una frecuencia de 2,67 MHz, lo cual
genera ondas de corte en el tejido objetivo del estudio. Luego, las velocidades de las
ondas de corte en el tejido son medidas en una pequefia area del parénquima en el
cual se genera un pequefio desplazamiento.

En cuanto al ARFI, existe evidencia que respalda su uso como método
diagnéstico y monitoreo de hipertensiéon portal pero en general su uso no es
ampliamente extendido dado los pocos datos que evallen directamente el ARFI y la
hipertension portal, mas all4d de compararlo solo con la aparicion de varices esofagicas,
por tanto, hace falta de mas estudios que puedan esclarecer y reforzar el uso de esta
técnica para la valoracion de la hipertension portal.

Numerosos marcadores de fibrosis hepatica han sido estudiados para evaluar la
hipertension portal. El fibrotest es un panel de cinco marcadores séricos relacionados
por un algoritmo (a2-macroglobulina, apolipoproteina A-1, haptoglobina, vy-
glutamiltransferasa, bilirrubina sérica) que se encuentra ampliamente validado en
términos de su relacién con la hipertension portal grave y que genera un resultado entre
Oy 135.

Finalmente, otros métodos alternativos y caracteristicamente no invasivos como
la medicion de biomarcadores, el uso de puntajes basados en pruebas sanguineas asi
como la evaluacién de la rigidez esplénica, han mostrado algun grado de relacién con el
gradiente de presién venosa para el seguimiento de los pacientes con cirrosis e
hipertension portal. Sin embargo, se requieren mas estudios para lograr que estos
meétodos alcancen la seguridad suficiente como para ser usadas rutinariamente en la
evaluacion de la hipertension portal.

Sea cual fuere el método a utilizar es imprescindible realizar la medicion de la
presion portal para prevenir o en este caso determinar y diagnosticar el origen de la
hemorragia cuando se sospecha de hemorragia gastrointestinal superior de origen
variceal, sobre todo en pacientes con problemas hepaticos como la cirrosis 0 que se
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sepa que tiene problemas de los que se han mencionado dentro de las causas intra-
hepaticas, pre-hepaticas y post-hepaticas.

7.7.5 Actualizaciones en HDA

La hemorragia variceal representa uno de los grandes temas endoscopicos
actualmente. No se han presentado muchas actualizaciones en cuanto a su profilaxis
primaria, pero en cuanto a la terapéutica empleada se le esta dando cada vez un mayor
peso a la técnica endosvacular de obliteracion transvenosa retrograda con balon
oclusivo y al uso de minicoils.

Hubo varios estudios demostrando la superioridad de estas técnicas, y la
novedad de combinar técnicas conocidas y utilizadas ampliamente como la inyeccion
de cianoacrilato (u otras sustancias) con minicoils y técnicas endovasculares. Los
estudios aun cuentan con pocos pacientes pero las expectativas son altas y los
resultados obtenidos al momento, tanto en el ambito clinico como econémico, han sido
alentadores. >°

En el rubro de la profilaxis primaria, en algunos paises se ha utilizado la
elastografia esplénica para verificar la eficacia del carvedilol (6.25 mg dos veces/dia)
como profilaxis primaria, tomando medidas antes y después de 3 meses del uso del BB
y verificando con endoscopia, en pacientes conocidos con cirrosis hepdatica y varices
esofagicas, para determinar la presencia de varices esofagicas, sin que sea predictor
de su tamaiio ni probabilidad de hemorragia variceal.

En un paciente con sangrado intestinal masivo, es imprescindible controlar la
fuente de la hemorragia antes de seguir con el protocolo de manejo habitual de estos
pacientes. Afortunadamente la mayoria de las HDA son autolimitadas o el paciente esta
lo suficientemente estable como para realizar la evaluacion secundaria. En el caso de
que la atencion médica primaria no sea capaz de proporcionar un control definitivo de la
hemorragia, se recomienda realizar la derivacion oportuna inmediata a un centro de
mayor complejidad. Por otro lado, si el paciente se encuentra estable en la evaluacion
primaria, y en la secundaria no se pesquisan comorbilidades que aumenten el riesgo de
futuras complicaciones, el paciente podria potencialmente tratarse ambulatoriamente

La hemorragia es una verdadera urgencia y el tiempo Optimo para realizar la
endoscopia es desconocido aun, las guias recomiendan realizarla en las primeras 12-
24 horas sin haber uniformidad. Un estudio llevado a cabo en 34 centros de Europa y
Canada durante casi 4 afios, con 1373 pacientes, encontraron que no hay ventaja en la
reduccion de la mortalidad a 42 dias con realizarla a <6 0 <12 h con hacerla dentro de
las primeras 24 h mientras que la mortalidad si se incrementa al realizarla después de
las 24 h y la asociacién es mayor si el Child-Pugh es mayor.
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En cuanto a la profilaxis secundaria, para el uso de TIPS se presentd un
metaanalisis donde comparaban dos tratamientos endovasculares: TIPS y obliteracion
transvenosa retrograda con baldn oclusivo, para véarices gastricas en 8 estudios con
741 pacientes, donde ambas técnicas tienen tasas similares de éxito y hemostasis, pero
el balén oclusivo se asocié a menos resangrado y encefalopatia postquirirgica. >®

Por medio de la capsula endoscopica, se han identificado algunos efectos en los
pacientes que se someten a escleroterapia de las varices y estos son que hasta el 90%
de los pacientes presentan exacerbacion de la enteropatia portal hipertensiva
demostrada por el edema de las vellosidades intestinales antes y después del
tratamiento, sin embargo, no se ha ligado a ningun escenario clinico.

El ultrasonido endoscopico Figura 11, se utiliza para determinar el mejor punto
para aplicar cierto tratamiento, ya que la inyeccién a ciegas de los pegamentos tisulares
puede incrementar la incidencia de complicaciones. En algunos estudios comparativos
sobre el uso de ultrasonido endoscopico se concluyd que el grupo donde no se utiliza
este, tuvo una mayor probabilidad de tener un sangrado masivo y pérdida de al menos
3 gr/dl de hemoglobina que en el grupo donde se utiliza ultrasonido endoscopico, y que
la cantidad de pegamento tisular inyectado y el nimero de inyecciones fue menor al
utilizar el ultrasonido endoscopico, y no tuvo complicaciones de ningun tipo.

un estudio concluye que el agregar una dieta enteral intrahospitalaria rica en
aminoéacidos de cadena ramificada mejora la funcion hepatica y el estado general de los
pacientes y otro estudio que la presencia de Helicobacter pylori se asocia a un menor
riesgo de resangrado en pacientes con varices esofagicas, en pacientes con Child-Pugh
A.

La adrenalina no debe de utilizarse como monoterapia debido a su efecto
hemostatico por taponamiento. Entre los métodos mecénicos se encuentran la
hemostasia por compresién y tamponade sola o0 en combinacion con epinefrina o
terapia térmica, los cuales son utiles sobre todo en sangrados no variceales. La terapia
térmica puede ser de contacto 0 no, en esta se coloca la sonda directamente sobre la
Ulcera y se libera energia eléctrica o calor, tiene un riesgo del 10 % de ocasionar un
nuevo sangrado. Los agentes esclerosantes (p. ej. etanol, etanolamina, polidocanol)
causan inflamacion tisular aguda, fijacion quimica, edema agudo, necrosis y fibrosis.

Los méetodos no endoscopicos son precisos considerararlos en quienes no son
candidatos a procedimientos endoscopicos o después de dos intentos fallidos. Estos
métodos incluyen la gammagrafia con tecnecio, la angiotomografia y la angiografia. En
casos dificiles de controlar hay que considerar la evaluacion quirlrgica, ya que puede
haber vasos sangrantes de gran tamafio y de dificil acceso para el endoscopista.
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Es importante mantener hemodinamicamente estable al paciente, garantizar que
tenga una buena oxigenacion, controlar el sangrado y evitar complicaciones. Se utilizan
medicamentos vasoactivos como la terlipresina o el octreotide, con el objetivo de evitar
complicaciones de la cirrosis como la encefalopatia hepatica, una peritonitis bacteriana
espontanea y lesion renal aguda y también es importante conocer la patologia que se
esta tratando y dar el tratamiento especifico. Figura 12.

El tratamiento quirdrgico actualmente es poco frecuente, pero sigue teniendo un
rol. Se reserva para los pacientes con hemorragia masiva que no logran estabilizacion
hemodindmica pese a la reanimacion, especialmente si la terapia angiogréafica no esta
inmediatamente disponible. Adicionalmente, también estéd indicado cuando la terapia
endoscépica (hasta 2 tentativas de lograr hemostasia endoscopicamente) o el manejo
endovascular por radiologia intervencional fallan.

Durante la pandemia, los pacientes que llegaban al servicio de urgencias con una
hemorragia digestiva alta, que presentaban neumonia por COVID-19 representaban un
desafio. Debido a la gran preocupacién por la transmision del virus en el procedimiento
por parte de los anestesiélogos, endoscopistas y el resto del equipo, sobre todo por la
aerosolizaciéon del virus durante el procedimiento de la EDA, aunque COVID-19 ya no
es tan frecuente como en ese entonces, se sugieren las mismas recomendaciones de
proteccion personal.

Se ha reportado en la literatura que existe la posibilidad de tratar a los pacientes
de manera conservadora (IBP endovenoso, transfusiones sanguineas a necesidad y
una frecuente monitorizacion de los signos vitales) sin una EDA si, y sélo si, los
pacientes responden dentro de las 24 horas. Lamentablemente, pocos pacientes
responden a este tratamiento conservador dentro del tiempo establecido. Por lo cual, se
indica la EDA, en donde el equipo debe realizarla con equipo de proteccion personal, en
casos de riesgo alto de algun virus de cualquier tipo.
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Figura 10. Sintesis del manejo inicial de HDA

Sospecha HDA

Diagnéstico alternativo

¢ Se confirm& No
hemorragia?

2 vias periféricas gruesas
analitica y reserva de sangre
volemia/Transfusion/Coagulacion.
IBP (80 mg bolus ev)
shemodinamicamente
estable?

Endoscopia antes
de 24 horas

Ingreso en UCI
endoscopia inmediata

Fuente: Garcia-lglesias P, et al, 2017.

Figura 11. Ultrasonido endoscopico

Fuente: Dralberto, Cs. 2020.
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Figura 12. Clasificacion de las varices por su tamafio

Figura 1. A} varices pequenas, B) varices medianas, ) varices grandes y D} sangrado activo de varice esofagica
Fuente: Fuente: Miendoscopia.com, 2018.
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8. CONCLUSIONES GENERALES

La terlipresina ha mostrado ser un farmaco efectivo disminuyendo la mortalidad a
las 6 semanas por recidiva de hemorragia, elimina los factores que inducen a
falla terapéutica, como la necesidad de transfusiones y lesion renal, favorece a
un mejor prondstico gracias a su selectividad por los receptores V1 del musculo
liso.

Este farmaco, favorece a la resolucién del episodio de hemorragia aguda, sin
embargo es aun mas efectiva cuando se combina con el uso de escleroterapia,
endoscopia o ligadura endoscopica, siendo la ultima una de las combinaciones
mas beneficiosas, mas aun que con el uso de escleroterapia.

Como todo farmaco, la terlipresina muestra ventajas y desventajas, donde sus
ventajas superan a las desventajas, en cuanto a riesgo y beneficio para la vida
del paciente, sus ventajas van desde su mayor selectividad y tiempo de vida,
hasta la reduccion de la necesidad de transfusiones y sus desventajas son
principalmente las asociadas a problemas cardiacos en donde se contraindica su
uso, y su mayor costo econdémico.

La hemorragia gastrointestinal superior de origen variceal tiene diversas
etiologias en donde la principal se da por una serie de factores que aumentan la
presién portal a mas de 12 mmHg provocando ruptura de las varices esofagicas,
sobre todo en pacientes que han tenido un dafio hepético crénico por cirrosis
debida al consumo de alcohol o por una causa viral debida al virus de hepatitis B
oC.

Todo paciente que acude por HDA al &rea de emergencias debe ser estabilizado,
se debe realizar una exhaustiva anamnesis y examen fisico, determinar el
diagnostico eliminando diagnésticos diferenciales, aplicar liquidos intravenosos,
realizar pruebas de laboratorio, aplicar farmacos vasoactivos en este caso la
Terlipresina como farmaco de eleccion en HDA de origen variceal y proceder a la
endoscopia.
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9. RECOMENDACIONES GENERALES

Segun el dltimo consenso de Baveno se prefiere el uso de la Terlipresina debido
a la menor necesidad de transfusiones y recidiva de hemorragia o aumento de
mortalidad a las 6 semanas, por lo que se recomienda tomar en cuenta las
actualizaciones sobre farmacos vasoactivos ya que este ha mostrado tener
mayor eficacia.

Algunos pacientes son diagnosticados con problemas hepaticos cronicos como
cirrosis hasta que el cuadro clinico esta descompensado, por lo tanto en toda
exploracion fisica se recomienda la palpacion de higado y baso y la anamnesis
detallada de antecedentes familiares o personales de consumo de bebidas
alcohdlicas, presencia de hepatitis B o C para proceder a la profilaxis primaria.

Indagar en sala de emergencias sobre el consumo de farmacos anticoagulantes,
bismuto o colorantes para diferenciar adecuadamente la presencia de melena,
hematemesis o hematoquecia y evitar errores en el diagnéstico y tratamiento.

La Terlipresina no se encuentra disponible en todos los hospitales de la red de
salud a nivel nacional en Guatemala, por lo que seria necesario contar con ese
medicamento y realizar un estudio para tener informacion solamente de este
pais.

Se debe proceder a la profilaxis secundaria si se presenta una recidiva de
hemorragia a las 6 semanas del primer episodio.
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10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tabla 1. Programa general de actividades para realizacion de monografia medica del afio Afio 2023 a 2024

ACTIVIDADES ENERO - | MARZO - | MAYO - JULIO- SEPTIEMBRE- | NOVIEMBRE | FEBRERO -
FEBRERO | ABRIL JUNIO AGOSTO OCTUBRE MARZO -
2023
MAYO
2023 2023 2023 2023 2023
2024
SEMANAS 1,2,11,2, |1, 1,2, |1, 1,2,11,2 |12 |1,2, 1,2,3, |12 |12, 1,2 |123,4
3,4 3,4 |2, 3,4 |2, 3,4 |3,4 |3,4 |3,4 4 3,4 3,4 3,4
3,4 3,4

Elecciéon del tema

Coordinacién de tema a investigar
con asesor

Elaboracién del punto de tesis de
acuerdo a formato establecido

Enmiendas

Aprobacién del Plan

Asignacion de Revisor de
monografia

Solicitud de Seminario |

Seminario |

Elaboracién del Cuerpo de la
Monografia

Revision del Informe Final de
Monografia

Solicitud Seminario Il

Entrega del informe final
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12. ANEXOS
Tabla 11. Modelo de ficha Bibliografica

TITULO:

Hemorragia digestiva alta Upper gastrointestinal bleeding

ANO: 2019 DIRECCION ELECTRONICA:

http://dx.doi.org/10.11565/arsmed.v44i3.135
6

BASE DE DATOS: ARS MEDICA |AUTOR/ES: Joaquin Chuecas, Tomas
, Revista de ciencias medicas Torres , Guillermo Cabezas , Barbara Lara

IDIOMA: Espafiol/ Ingles

RESUMEN DEL CONTENIDO: Es un articulo medico en donde se dan a conocer
las caracteristicas clinicas de la hemorragia digestive alta, y sus etiologias
principals.

Se describe principalmente que todo medico debe conocer cada una de las
facetas de esta patologia para su adecuado manejo en el area de urgencias,
desde saber las causas, el no equivocar el diagnostico y un adecuado tratamiento
inicial, farmacologico, y uso de terapia endoscopica.

Tambien se trata sobre el uso de vasopresores y las terapias de rescate en
caso de recidiva de hemorragia a las 6 semanas de haber iniciado el tratamiento o
de haber presentado el primer cuadro de hemorragia digestiva.

Fuente: Elaboracion propia 2,024
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12.1 Abreviaturas
AINES: Antiinflamatorios no esteroideos

AD: Adrenalina

ATII: Angiotensina Il

BUN: Nitrégeno de Urea

DPPI: Derivacion portosistémica percutanea intrahepatica
FC: Frecuencia Cardiaca

FE: Fenilefrina

FHVP: Presion venosa hepatica libre

GPVH: Gradiente de presion venosa portal
HAPG: Gradiente de presion auricular-hepética
HPCS: Hipertension portal clinicamente significativa
HB: Hemoglobina

HP: Hipertension Portal

HTP: Hipertensiéon Portal

HCC: Carcinoma Hepatocelular

HDA: Hemorragia digestiva alta

HTDA: Hemorragia del tubo digestivo alto
NADFLD: Higado graso no alcohdlico

NA: Norepinefrina

RNA: Acido Ribonucleico

RVS: Resistencia Vascular Sistémica

TE: La elastografia transitoria

TP: Terlipresina

VP: Vasopresina

WHVP: Presion venosa hepéatica en cuiia
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12.2

Glosario de términos utilizados en la monografia

termino

Concepto

Ascitis

Acumulacion anormal de liquido en el abdomen que en
ocasiones causa distension

Esplenomegalia

Agrandamiento del Bazo

Endoscopia Procedimiento en el que se usa un endoscopio para
examinar el interior del cuerpo.
Epistaxis hemorragia procedente de los vasos que irrigan las

fosas nasales

Hepatomegalia

Agrandamiento del higado por encima de su tamafio
normal.

Hipertension portal

Aumento de la presion en la vena porta.

Hemoptisis

Es la eliminacion de sangre por el aparato respiratorio.

Hematoquecia

es la eliminacién de sangre visible por el recto

Hematemesis

Vomito con sangre fresca, no digerida, normalmente
abundante, provocado por una distension del estbmago

Hemorragia digestiva

Pérdida de sangre por el tubo digestivo.

Melena

Presencia de heces de color negro, alquitranadas y
malolientes.

Varices esofagicas

son venas dilatadas en el eséfago

Fuente: Elaboracion propia, 2,024
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