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RESUMEN

Introduccion.El sangrado gastrointestinal por ruptura de varices esoéfago-
gastricas, es la principal complicacién de la hipertension portal y representa
una causa frecuente de muerte en pacientes con cirrosis. La combinacion de
terlipresina y ligadura endoscopica es valorado como el tratamiento electivo de
la hemorragia digestiva por varices esofagicas. Métodos. Se realiz6 un estudio
experimental analitico en pacientes con hemorragia digestiva variceal desde
enero del afio 2016 a junio del afio 2019, con el objetivo de determinar la
utilidad del tratamiento combinado de terlipresina y ligadura endoscopica en la
hemorragia variceal aguda en relacién con somatostatina y ligadura de varices.
Se incluyeron 21 pacientes. Los resultados se compararon con un grupo control
histérico de 24 pacientes donde se utilizO somatostatina y ligadura
endoscopica. Las variables estudiadas fueron la edad, sexo, etiologia de la
cirrosis, el grado de insuficiencia hepatica, falla del tratamiento, el



requerimiento de transfusiones, la mortalidad a las 6 semanas y la estadia
hospitalaria. Resultados. En ambos grupos predominé el sexo femenino, el
comportamiento de la edad fue similar. La etiologia viral fue la mas frecuente,
al igual que el estadio B de Child-Pugh. Comparados con el grupo control, la
falla del tratamiento y el requerimiento transfusional fueron menores, en este
altimo con significacion estadistica. En el grupo de estudio fallecieron 2
pacientes (9,6 %) y6 (25 %), del grupo control. La estadia hospitalaria fue
menor en el grupo de estudio. No se observaron diferencias significativas para
la falla del tratamiento, la mortalidad y la estadia hospitalaria. Conclusiones. El
tratamiento combinado es Util en la hemorragia digestiva variceal. Los mejores
resultados se observaron en el grupo de la terlipresina, con una relacién
significativa en cuanto a los requerimientos transfusionales.

Palabras clave: terlipresina, varices esofagicas, ligadura con bandas

ABSTRACT

Introduction. Gastrointestinal bleeding due to rupture of esophagus-gastric
varices is the main complication of portal hypertension and represents a
frequent cause of death in patients with cirrhosis. The combination of
terlipressin and endoscopic ligation is considered the elective treatment of
gastrointestinal bleeding from esophageal varices. Methods. An analytical
experimental study was performed in patients with variceal gastrointestinal
bleeding from January 2016 to June 2019, with the aim of determining the
usefulness of combined treatment of terlipressin and endoscopic ligation in
acute variceal hemorrhage in relation to somatostatin and varicose ligation. 21
patients were included. The results were compared with a historical control
group of 24 patients where somatostatin and endoscopic ligation were used.
The variables studied were age, sex, etiology of cirrhosis, degree of liver failure,
failure of treatment, requirement for transfusions, mortality at 6 weeks and
hospital stay. Results. In both groups the female sex predominated, the
behavior of the age was similar. Viral etiology was the most frequent, as was
Child-Pugh stage B. Compared with the control group, treatment failure and
transfusion requirement were lower, in the latter with statistical significance. In
the study group, 2 patients died (9.6%) and 6 (25%) in the control group. The

hospital stay was shorter in the study group. No significant differences were
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observed for treatment failure, mortality, and hospital stay. Conclusions.
Combination therapy is useful in variceal gastrointestinal bleeding. The best
results were observed in the terlipressin group, with a significant relationship in
terms of transfusion requirements.

Key words: terlipressin, esophageal varices, band ligation.

INTRODUCCION

La hemorragia digestiva por hipertension portal (HTP) es una de |las
complicaciones mas serias que se presenta en los pacientes con cirrosis
hepatica (CH), particularmente en aquellos pacientes que han desarrollado
descompensacion clinica (ascitis, encefalopatia, episodio previo de
hemorragia o ictericia).*

El sangrado en este escenario clinico es causado con mayor frecuencia
por varices esofagicas (65 %-70 %) o por varices gastricas (10 %-15 %).%3
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 clasificacion Child-Pugh C.* Los estudios
clinicos muestran que el episodio de sangrado remite espontaneamente en 40
% a 50 % de los pacientes. Con los tratamientos disponibles en la actualidad el
sangrado se controla en mas del 80 % de los pacientes .La muerte inmediata
en un paciente con sangrado no controlado oscila entre 4 % a 8 %.>

En Cuba, en el afio 2017 se registré un total de 1 738 defunciones por CH y
otras enfermedades cronicas del higado, 1 425 muertes correspondieron al
sexo masculino y 313 al femenino. Ademas, segun el anuario estadistico del
afio 2017 la CH constituye la novena causa de mortalidad.®

En el mundo contemporaneo se han desarrollado varios modelos de
tratamiento para el manejo de esta emergencia clinica; los mas utilizados y
mejor estudiados son sin duda los expuestos en los consensos de Baveno,’
que abogan por una terapéutica integral que incluye medidas anti shock,
antibioterapia, procederes endoscépicos como la escleroterapia y la ligadura de
varices, terapia quirdrgica de derivacion cuando no se logra reducir la presion
portal y la utilizacion de farmacos vasoactivos.

En este grupo de medicamentos se dispone de vasoconstrictores esplacnicos

gue disminuyen la presion portal en forma aguda como la somatostatina,
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eloctreodtide y la terlipresina, este ultimo 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 somatostatina causa una vasoconstriccion esplacnica selectiva a nivel de
los receptores del musculo liso, disminuyendo el flujo colateral y presion portal.
A pesar de su perfil biolégico este péptido natural tiene una vida media corta,
siendo la infusién endovenosa mandatoria,® mientras que la terlipresina es un
anélogo de la vasopresina de larga vida, con accion vasoconstrictora selectiva
de la circulacién espléacnica. Reduce un 17 % el gradiente de presién portal.’

La reciente disponibilidad de estos medicamentos en el territorio cubano no ha
permitido su accesibilidad en todos los centros del pais que atienden esta
emergencia y ha limitado el desarrollo de investigaciones sobre su aplicacion,
por lo que se considera un incentivo para los autores del presente estudio que
tiene como objetivo determinar la utilidad del tratamiento combinado de
terlipresina y ligadura endoscoépica en el episodio agudo de sangrado digestivo
por varices esbéfago-gastricas en comparacién con un grupo control en el que

se utilizé la somatostatina y la ligadura endoscopica.

METODOS

Se realizé un estudio analitico, experimental en pacientes con hemorragia
digestiva variceal desde enero de 2016 a junio de 2019. Se incluyeron 21
pacientes, que fueron tratados con terlipresina mas ligadura endoscopica, los
resultados se compararon con un grupo control histérico de 24 pacientes,
donde se habia utilizado omatostatina y ligadura endoscopica y que fueron
realizados por el mismo grupo de investigadores, en un tiempo inmediato
anterior. Se estudiaron las variables: edad, género, etiologia de la cirrosis
hepatica, grado de insuficiencia hepatica, falla del tratamiento segun criterios
de Baveno VI, requerimiento de transfusiones, mortalidad a las 6 semanas y

estadia hospitalaria.



Procesamiento de la informacion

Los datos se procesaron con el paquete estadistico SPSS version 19.0 sobre
Windows; se utilizaron las medidas descriptivas de resumen: frecuencias
absolutas y porcentajes. Para el analisis de la comparacion de los resultados
entre los grupos de estudio se utilizo la prueba Chi cuadrado y en los casos
que mas del 20 % de las celdas presento valores esperados menores de 5, se
aplicé la prueba exacta de Fisher. Se fijé un nivel de significacion al 0,05.

RESULTADOS

Predominé el sexo femenino (14 en el grupo tratado con somatostatinay 11 en
el grupo con terlipresina). La edad fue similar en los dos grupos (49,5+ 11,5 en

el grupo tratado con somatostatina y 50,6+13,3 en el grupo terlipresina).

En el grafico 1 se muestra la distribucion de los pacientes segun etiologia de la
hipertension portal; se observa que de forma general la etiologia viral fue la
mas frecuente para ambos grupos(10 somatostatina y 8 terlipresina) seguida

de la endlica ( 7 somatostatina y 7terlipresina).
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Gréficol. Distribucion de los pacientes segun etiologia y grupos de estudio.

En el grafico 2 se muestra la distribucion de los pacientes segun grado de
insuficiencia hepatica por la clasificacion deChild-Pugh. Se observa que el
estadio B de Child-Pugh para ambos grupos fue el mas frecuente(10
somatostatina y 8 terlipresina), sin diferencias significativas (p.=0,94). Estos

resultados confirman que los grupos son comparables.
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Grafico 2. Distribucion de los pacientes segun grado de insuficiencia hepatica y

grupos de estudio.

En la tabla 1 se muestra la distribucion de los pacientes segun falla al
tratamiento el cual fue menor en el grupo de terlipresina 2 (9,6 %) y 4(16,7 %)
en el grupo de somatostatina, aunque las diferencias no resultaron

significativas (p=0,669).

Tablal. Distribucion de los pacientes segun falla al tratamiento y grupos de

estudio.
Falla del tratamiento
Tratamiento no Si
n % n %
Somatostatina (n= 24) 20 833 4 16.7
Terlipresina  (n=21) 19 90,4 2 9,6
Total(n=45) 39 86,6 6 13,4
p=0,669

Los requerimientos transfusionales se describen en la tabla 2; se observan



cifras significativamente menores en el grupo de terlipresina, en el que solo 6
pacientes requirieron mas de 500 ml de sangre, en comparacion a 16 pacientes
en el grupo control (p=0,038).

Tabla 2. Requerimientos de transfusiones segun grupos de estudio.

Terlipresina Somatostatina

Requerimientos

n % n%
no 6 28,5 3 12,5
<500 ml 9 43,0 5 20,8
>500 ml 6 28,5 16 66,7
Total 21 100 24 100

p=0,038

En la tabla 3 se muestra la mortalidad a las seis semanas de tratamiento segun
grupos de estudio; se aprecia que fallecieron 2 pacientes (9,6 %) en el grupo
de estudio y 6 (25 %) del grupo de control, aunque las diferencias no fueron

significativas (p=0,251).

Tabla 3. Mortalidad a las 6 semanas segun grupos de estudio.

Evolucion
Tratamiento Vivos Fallecidos
n % n %
Somatostatina(n=24) 18 750 6 250
Terlipresina(n=21) 19 90,4 2 9,6
Total(n=45) 37 82,2 8 17,8

p=0,251

La estadia hospitalaria fue menor en el grupo de estudio con un promedio de
11,2 dias y 13,1 dias en el grupo control.



DISCUSION

En la presente investigacion ambos grupos estudiados presentaron predominio
del sexo femenino y un comportamiento similar de la edad con una media de
50 afios. Resultados similares son reportados por un estudio de cohorte
realizado en Bogota donde la edad media fue de 56 afios.’® Concuerdan
ademés con Accardo y col.'* en su investigacién en 29 pacientes con edad

.12 en un estudio multicéntrico, aleatorio de

media de 55,5 afios y Angeles y co
219 pacientes que reportan una edad promedio de 56 afos. Este
comportamiento estd relacionado con el momento del diagndstico de esta
entidad, que ocurre como resultado final de una enfermedad hepética. Se
plantea que el sangrado variceal es mas frecuente en pacientes mayores de 55
afos, por el curso asintomatico de la cirrosis hepatica.

Diversos autores han reportado que es mas frecuente en el sexo masculino,
entre ellos Berreta y col.*® muestran que el 98 % de su poblacién pertenecen al
sexo masculino, sin embargo, en nuestro estudio predomino el sexo femenino,
lo cual puede estar relacionado con las etiologias autoinmunes (HAI' Y CBP),
entidades ambas en donde esta bien establecido su predominio en mujeres y
que fue diagnosticado en 11 pacientes de nuestro estudio.*

La etiologia viral y el alcohol fueron las causas de enfermedad hepatica mas
frecuentes para ambos grupos. Estos resultados coinciden con lo publicado por
Rincén y Bafiares™ donde se reporta que las principales causas de esta
afeccion son la cirrosis hepatica de causa alcohodlica, seguida de las

enfermedades virales.

En cuanto a la etiologia por alcohol esta bien definido por la OMS que la region
de las Américas es la segunda en el mundo, con un consumo de 8,4 litros de
alcohol puros per capita (Cuba 5,4 litros). Debido a esto tiene un gran impacto
como causa de cirrosis en Ameérica Latina, donde constituye la primera causa

en paises como Chile y la segunda causa en Cuba.®

El grado B de insuficiencia hepatica segun la clasificacion de Child-Pugh fue el
mas frecuente para ambos grupos, lo que se considera un resultado favorable,

gue no coincide con la mayoria de las publicaciones relacionadas con el tema.



Se plantea que a mayor grado de insuficiencia hepatica mayor riesgo de
sangrado por hipertension portal. En el afio 2015 un equipo de revision de la
Organizacion Mundial de Gastroenterologia (OMG) afirma que la mortalidad
resultante de cualquier episodio de sangrado puede variar entre < 10 % en
pacientes cirréticos bien compensados con un grado A de Child—Pugh hasta
>70 % en los que tienen un estadio de cirrosis avanzada Child—Pugh C.’

El grupo de estudio (TLP méas LE) presentdé menor falla al tratamiento que el
grupo de somatostatina; 9,4 % y 16,7 % respectivamente. Los resultados de la
actual investigacion; pueden estar relacionados con que existen predictores de
falla a tratamiento en los primeros cinco dias, como la presencia de infeccién
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. En el grupo
control tratado con somatostatina se reporté un mayor nimero de pacientes en
estadio By C de Child-Pugh.*®*°

Algunos estudios muestran que la somatostatina presenta un efecto
beneficioso en el control del sangrado varicoso y en la reduccién de la presion
portal y varicosa, si bien en relacion al octreétide la evidencia disponible es
contradictoria y su posible efecto beneficioso sigue estando aun en
controversia.®

En un metanalisis consultado del afio 2003, no se encontraron diferencias
significativas entre la terlipresina y la somatostatina en cuanto a mortalidad,
fracaso de la hemostasia inicial, tasas de nuevas hemorragias y procedimientos
necesarios para la hemorragia no controlada.?®?* No obstante, est4 bien
establecido que ambas drogas son los farmacos de eleccién en el tratamiento
del sangrado variceal por su alta eficacia en el control de la hemorragia y la
ausencia de efectos adversos. Ademas, han logrado reducir la tasa de
resangrado en las primeras seis semanas a un 20 %, disminuyendo con esto la
falla de tratamiento.”*’

Se demostrd una cifra significativa menor en el nUmero de transfusiones en el
grupo de estudio, con respecto al grupo control.

En una revision publicada por la Biblioteca Cochrane Plus se muestra el
resultado de siete ensayos realizados que evaltan el uso de terlipresina vs.

placebo en el evento agudo de sangrado por hipertensién, donde todos
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mostraron una menor necesidad de transfusiones en el grupo que utilizd
terlipresina,’®? lo cual concuerda con los resultados de esta investigacion. El
comportamiento de esta variable ratifica lo expuesto en el Ultimo consenso de
Baveno, donde se expone que esta droga reduce la necesidad de transfusiones
en la reanimacion de estos pacientes.’

En este estudio la mortalidad a las seis semanas fue menor en el grupo de
terlipresina. Resultado similar fue reportado por Séderlund.?® Elonnovo®'en un
metanalisis realizado en el afio 2001, concluye que la terlipresina puede reducir
la mortalidad, tanto utilizada a solas, como en combinacion con el tratamiento
endoscépico; sin embargo, el mencionado estudio no puede responder con
significacion estadistica la pregunta de qué agente vasoactivo es mas eficaz.
Otros metanalisis mas recientes plantean que este farmaco vasoactivo se
asocia a una reduccion significativa de la mortalidad comparada con placebo.*
En cambio, la somatostatina tiene un efecto beneficioso en el control del
sangrado, pero tiene menos impacto sobre la mortalidad, * #?® lo cual justifica
el aumento de la mortalidad a las seis semanas en este grupo.

El tiempo de hospitalizacion total para el tratamiento del sangrado reportado en
la literatura es en promedio cinco dias. Pinzén en 2013 reporta una mediana de
cinco dias.’® Los resultados de esta investigacion son mas altos que los
encontrados en la literatura, pero se registré una estadia hospitalaria menor en

los pacientes tratados con terlipresina.

CONCLUSIONES:

El tratamiento combinado es util en la hemorragia digestiva variceal, con
mejores resultados en el grupo tratado con terlipresina. Se demostré una cifra
significativamente menor en el nimero de transfusiones en el grupo de estudio,
mientras que la falla del tratamiento, la mortalidad y la estadia hospitalaria no

mostraron diferencias entre los grupos evaluados.
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