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. INTRODUCCION:

El sangrado variceal agudo (AVB), una complicacion potencialmente letal de la
hipertension portal, guarda una conexion directa con la presencia de varices
esofégicas [1]. En la clasificacién de las causas de sangrado digestivo alto, ocupa el
tercer lugar, seguidas de las Ulceras gastricas y duodenales. Este fendbmeno esta
estrechamente vinculado a la existencia y a las posibles complicaciones derivadas de
las varices esofagicas, ambos eventos estan asociados a la hipertension portal
originada por la cirrosis hepatica [2].

En 2013, la OMS detalld sobre su prevalencia global de 100 por cada 100,000
habitantes, conuna proporci igual entre hombres y mujeres. En el 90% de los casos
en naciones occidentales, la hipertension portal es la principal causa, siendo la
hemorragia por varices esofagicas una consecuencia directa. La frecuencia de cirrosis
descompensada oscila entre 40 y 150 casos por cada 100,000 individuos por afio,
siendo la ruptura de las varices la complicacién mas alta de mortalidad del 35 - 37%

[3].

En el 50 - 60% de los pacientes cirroticos en estado compensado se encuentran las
varices gastroesofagicas y en hasta el 85% de aquellos con cirrosis en estado
descompensado. El riesgo de hemorragia vggiceal esta relacionado con el tamafo de
las mismas, afiadidas las marcas rojizas y la progresion de la enfermedad hepética.
La incidencia de la primera hemorragia variceal se sitda entre el 10 - 15% anual,
variando segun los factores de riesgo individuales, mientras que la recurrencia de la
hemorragia variceal puede alcanzar hasta el 60% anual (4).

La tasa de incidencia de véarices nuevas es del 9% por afio y la tasa de progresién de
varices pequefias a medianas/grandes es del 10% por afio. La tasa de sangrado de
las varices esofagicas pequerias es de alrededor del 10% a los 2 afos, mientras que
para las véarices medianas/grandes aumenta al 30% también dependiendo de la
puntuacién de Child-Pugh [5].

Considerando la complejidad de la cirrosis hepética y la formacion de varices
esofagiogr. se plantea la siguiente hipotesis de investigacion:

Existen factores de riesgo para la aparicion de la primera hemorragia por varices
gastroesofagicas en pacientes con patologia cirrotica [6].

La variabilidad en el tiempo de aparicion del primer sangrado por varices esofagicas
en pacientes con cirrosis hepatica esta influenciada por factores especificos, como la
etiologia subyacente de la cirrosis, la presencia de comorbilidades, y el estado
nutricional del paciente [7].




Pese a las actualizg:iones de literatura e investigaciones del mecanismo de las
varices esofégicas y los factores de riesgo asociados, el tiempo especifico de
aparicién del primer sangrado en estos pacientes sigue siendo un &rea poco
explorada. La identificacion de cuando las varices esofagicas se vuelven propensas
al sangrado se convierte en un componente vital para mejorar las estrategias de
prevencion y permitir un diagndstico temprano, optimizando asi las opciones de
tratamiento y reduciendo la morbimortalidad [8].

Basandonos en lo ya mencionado, la siguiente pregunta de investigacion fue
elaborada:

¢ Cuales son los factores de riesgo para la aparicién del primer sangrado por varices
esofagicas en pacientes cirroticos?

La investigacion sobre la aparicion del primer episodio hemorragico en individuos
clinicamente diagnosticados con cirrosis hepatica es imperativa debido a que es
ocasionada por una condicidén cronica que impacta a un sinnimero de individuos a
nivel global, y el riesgo a complicarse, como hemorragia variceal aumenta
considerablemente en la progresion de la enfermedad [9].

Comprender el tiempo en qué estas varices se vuelven propensas al sangrado
permitird una identificacibn mas temprana de pacientes en riesgo , facilitando
intervenciones preventivas y diagnosticos oportunos qué podrian mejorar
significativamente los resultados clinicos [10].

Ademas, el conocimiento detallado sobre la aparicion del primer sangrado contribuira
a la optimizacion de estrategias de tratamiento, permitiendo la aplicacion en aspectos
relacionados al tratamiento personalizado. Esto no solo puede mejorar el pronéstico
y calidad vital de los individuos qué la padecen, sino también reducir la carga
econémica asociada con tratamientos de emergencia y hospitalizaciones [11].

El propogip principal de este estudio es determinar los factores de riesgo para la
aparicion del primer episodio de hemorragia debido a varices esofagicas en individuos
con cirrosis.
Dentro de los objetivos especifigps:
1. Identificar la incidencia del primer episodio de hemorragia debido a vérices
gofagicas en individuos cirroticos con y sin exposicion a factores de riesgo,
2. Determinar las caracteristicas demograficas de los pacientes cirréticos con
varices esofgicas.
3. Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes cirréticos con vérices

esofagicas.
4. Determinar las causas mas frecuentes de los pacientes cirroticos con varices
esofégicas.
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Teniendo en cuenta la problematica planteada, se tomaron de referencia los
siguientes estudios internaciones, nacionales y locales que abordan la realidad
problematica planteada:

En una investigacion sobre el riesgo de primer sangrado gastrointestinal alto por
tomografia axial computarizada (TAC) en pacientes con varices esofagicas asociadas
a hipertensién portal cirrética, se encontrd que el area total de las véarices esofagicas
es un indicador mas preciso para predecir el sangrado en comparacién con el
diametro y el nimero de secciones de las varices esofagicas. Concluyeron que los
criterios diagnésticos para la hemorragia digestiva alta en la hipertensién portal son:
0.82 cm? del area transversal total de las varices esofagicas, 0.72 mm de diametro de
las varices esofagicas y 0.68 en el nimero de secciones transversales de las varices
esofagicas. En conjunto, el area transversal total de las varices esofégicg puede ser
un predictor preciso y eficiente del primer sangrado gastrointestinal alto en pacientes
con diagnostico de cirrosis e hipertension portal [12].

En el contexto de la revision sobre la profilaxis primaria de la hemorragia producida
por varices esofagicas en individuos cirrdticos, se concluyé que la organizacion de los
cirréticos segun la severidad de la enfermedad egycrucial. Se identificaron dos grupos:
aquellos que requieren profilaxis para prevenir la formacion de varices esofagicas y
aquellos cuyo objetivo es evitar el sangrado variceal. Ademas, se recomendo6 abordar
la terapia de acuerdo con la etiologia y la patogenia en casos de hipertension portal
subclinica.'® Para la cirrosis con hipertension portal clinicamente relevante, se sugirid
el uso de bloqueggigres no selectivos, especialmente en presencia de pequefias
varices esofagicas y factores de riesgo asociados al sangrado variceal [13].

En el marco de la investigacion continua, gggre las complicaciones de la cirrosis
hepética, un estudio se enfocd en analizar la prevalencia y los factores de riesgo
asociados con el sangrado recurrente de varices esofagicas. Se encontro una alta
prevalencia de re-sangrado, destacando la relevancia del tiempo parcial de
tromboplastina, la presencia de anemia moderada o severa, asi como la necesidad
de transfusiones sanguineas al ingreso como factores significativos [14].

Dentro de la busqueda de herramientas diagnosticas mas precisas en el ambito de la
hepatologia, se desarrolldé un innovador modelo predictivo. Este modelo tenia como
objetivo identificar tagip la presencia de varices gastroesofagicas como el riesgo de
hemorragia variceal en pacientes diagnosticados con enfermedad hepatica cronica.
Los resultados de su estudio destacaron la capacidad predictiva de la superficie
rugosa del higado, el grosor esplénico y la rigidez hepéatica como factores
independientes en la deteccién de varices gastroesofagicas [15].

En una investigacion mas amplia de las complicaciones hepaticas, un equipo de
investigacion se embarcé en un estudio exhaustivo. Su objetivo fue evaluar una mayor
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diversidad de factores predictivos vinculados con el sangrado en la enfermedad
variceal esofagica.'® Este analisis incluyd aspectos clinicos y de laboratorio, como la
escala de Child Pugh, el indice de fibrosis, hallazgos endoscépicos, parametros de
ultrasonido, diametro de la vena porta, presencia de colaterales, resultados de
tomografia computarizada, ascitis y recuento plaguetario, entre otros.'® Ademas, se
identificaron parametros de coagulaciéraniveles de albimina, factor de Von
Willebrand, bilirrubina, diabetes mellitus y el uso de betabloqueantes en la profilaxis
primaria como posibles factores predictivos para el sangrado variceal esofagico. Estos
hallazgos proporcionan una vision completa de los elementos de riesgo vinculados
con la hemorragia en individuos que padecen hipertensién portal y enfermedad
hepética crdnica con capacidad para influir en el riesgo de hemorragia [16].

Por otro lado, con el proposito de analizar y determinar los enfoques terapéuticos
empleados en el tratamiento de las véric@esofégicas, asi como su conexion con los
factores de riesgo. En una investigacion, se observé una correlacion notable entre la
presencia de hepatitis B viral y una mayor incidencia de varices esofagicas [17].

La cirrosis hepatica se origina a partir de un dafio hepatico sostenido que resulta en
la repeticion de procesos de necrosis hepatocelular y fibrogénesis. Aunque la fprosis
presenta variaciones en su patrdn y velocidad segln la etiologia, una vez que se
establecen los cambios arquitecturales que definen la cirrosis a nivel histolégico, la
apariencia microscopica es similar independientemente de la causa subyacente.'®
Segun la definicion histolégica de OMS de 1977, ¢g cirrosis se caracteriza por la
modificacion de la estructura hepéatica normal con nédulos de tejido anormalmente
organizados, separados por septos fibrosos que conectan diversas estructuras
vasculares en el lobulillos hepatico [18].

La cirrosis, L’Jlt‘@a etapa de la enfermedad hepatica cronica, se divide en fases
compensada y descompgnsada. La fase descompensada se caracteriza por eventos
clinicos evidentes como Escitis, hemorragia por varices o encefalopatia hepética. En
la fase compensada, siendo la mas larga y sin estos eventos, la mediana de
supervivencia puede superar los 12 afios, mientras que en la fase descompensada
es de solo 1,8 afios [19].

La clasificacion Child-Turcotte-Pugh (CTP) distingue entre cirrosis compensada
(CTP-A) y descompensada (CTP-B/C). El concepto de “enfermedad hepatica cronica
avanzada compensada” (cACLD) se utiliza para englobar a individuos con diagndstico
histologico de cirrosis y también a aquellos con indicadores no invasivos, como la
evaluacion de rigidez hepatica (LSM), que sugieren hipertension portal y mayor riesgo
de descompensacién. Ambos términos, cACLD vy cirrosis compensada, son
actualmente aceptados [19].
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Por otro lado, los principales factoggs de riesgo vinculados a la cirrosis hepatica en
paises de Latinoamérica incluyen las infecciones por virus de hepatitis B, C y D, el
abuso crénico de alcohol, y la obesidad relacionada con el sedentarismo. Aunque
existen otros desencadenantes menos frecuentes como el uso de ciertos
medicamentos, lesiones en el conducto biliar y enfermedades autoinmunes, el control
inadecuado frente a factores comunes como el consumo indebido de alcohol aumenta
la propensién a desarrollar dafio hepatico [20].

Se han establecido estadios clinicos para describir a los individuos segt’a el
incremento de mortalidad, siendo la clasificaciéon de D'Amico la mas reciente de la
Asociacién Europea para el Estudio del Higado. En la fase compensada, se
distinguen, sin varices (primer estadio), presencia de varices segundo estadio),
descompensada, anadida una hemorragia variceal (tercer estadio). En el cuarto
estadio, la cirrosis descompensada sin presencia de hemorragia se manifiesta con
ascitis. En el quinto estadio, se experimentara una descompensacion similar a la
primera antes de fallecer. En el sexto estado se encontrara fallo multiorganico,
afiadido una vasodilatacion esplacnica progresiva y la inflamacion [21].

La hipertension portal, principal consecuencia de la cirrosis y factor clave de
descompensacion, surge debido al aumento de la resistencia intrahepatica y del flujo
venoso portal. Se caracteriza por un gradiente de presion venosa hepatica (HVPG)
>5 mmHg, siendo un HVPG >10 mmHg el predictor mas fuerte de la formacion de
varices y eventos descompensadores. Este umbral define la “hipertension portal
clinicamente significativa” (HPCS) [22].

Respecto al mecanismo para la hipertension portal, en individuos cirroticos, se
observa un aumento de resistencia en vénulas portosistémicas debido a la fibrosis y
regeneracion tisular. Ademas, se consideran otros factores como la contracciéon de
células sinusoidales y formacion de mediadores vasoactivos, sistémicos qué afectan
la resistencia arteriolar, junto con la hinchazon de los hepatocitos [23].

Con el tiempo se da lugar a la formacién de vasos colaterales portosistémicos, que si
bien reducen la presion de la VP, logran ocasionar complicaciones. Las varices, vasos
de caracter submucosos se dilatarian en el es6fago y ocasionalmente en el estomago,
pueden romperse, generando hemorragias digestivas catastroficas si la presion portal
supera los 12 mmHg [24].

Los vasos Portosistémicos transportan la sangre qué gepviene del higado. De esta
manera, cuando el flujo en la vena porta aumenta, se reduce el volumen de sangre
qué llega al higado (disminuyendo la reserva hepatica) Las toxinaggintestinales se
dirigen directamente a la circulacion sistémica, contribuyendo a la encefalopatia
portosistémica. La congestion venosa por hipertension portal genera ascitis por la
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alteracion de las fuerzas de Starling, esplenomegalia e hiperesplenismo, con posibles
complicaciones como trombocitopenia, leucopenia y anemia hemolitica [25].

Las varices esofagicas pueden surgir debido a condiciones como la cirrosis, resultado
de graves cicatrices en el higado causadas por enfermedades hepaticas como
hepatitis, hepatopatia alcohodlica, higado graso o colangitis biliar primaria. También,
la presencia de coagulos sanguineos, conocidos como trombosis, en la vena
esplénica, vena porta, llegarian a generar varices esofagicas. Ademas, infecciones
parasitarias como la esquistosomiasis, que afecta a 6rganos como el higado, pueden
contribuir al desarrollo de estas varices [25].

Respecto a los factores de riesgo, gran namero de pacientes con hepatopatia
avanzada llegan a desarrollar varices gastroesofagicas, sin embargo, no todos se
complican en una hemorragia. La probabilidad de sangrado incrementa conforme lo
haga presion de la vena porta; el tamafio de las varices influye, proporcional a la
probabilidad de sangrado, a mayor tamafio, aumenta la posibilidad ya mencionada;
algunos de estos vasos presentan marcas largas y puntos de color rojo. Insuficiencia
hepatica o cirrosis grave, el consumo excesivo de etanol, episodios previos de
sangrado, acrecientan la posibilidad de una hemorragia [26].

La categorizacién de varices esofagicas se da en pequefias (< 5 mm) o grandes (> 5
mm). Pacientes con cirrosis de clase C segun Child-Pugh, tienen varices grandes y
marcas rojas, presentan mayor peligro de hemorragia en el afio posterior a la
endoscopia. Ademas, desarrollado el avance de varices pequefias a grandes ocurria
a un ritmo de aproximadamente 5 a 18% por afo, especialmente en casos de
enfermedad hepatica progresiva [26].

Es fundamental educar a los pacientes y sus familias sobre los signos de alerta del
sangrado variceal, como vémitos de sangre o heces negras, y la importancia de
buscar atencion médica inmediata. La formaciomgen la gestion de su enfermedad
hepética, incluyendo adherencia a tratamientos y modificaciones en el estilo de vida,
puede ser determinante en la prevencion de complicaciones futuras [27].

En cuanto al manejo de individuos con varices gastroesofagicas, se sugiere la
profilaxis primaria con betabloqueadores no selectivos para varices pequenas o
medianas, y la ligadura endoscdpica para varices grandes o con riesgos.28 En casos
de sangrado agudo, se estabiliza al paciente con medidas como la intubacién,
administracion de liquidos y sangre, antibiéticos y procinéticos gastricos. Se emplean
drogas vasoactivas antes de la endoscopia v, si el sangrado persiste, se consideran
opciones como sonda de balones, endoprétesis esofagica metalica o derivaciéon TIPS.
Estos enfoques buscan controlar el ggngrado y mejorar la supervivencia en pacientes
con complicaciones asociadas a las varices esofagicas [27].
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El tratamiento del sangrado por varices esofagicas no debe ser un esfuerzo aislado;
requiere un enfoque multidisciplinario que incluya hepatélogos, gastroenterélogos,
cirujanos y personal de cuidados intensivos. La coordinacion entre estos especialistas
asegura que se tomen decisiones informadas y se personalicen las intervenciones de
acuerdo con las necesidades especificas del paciente. Esto es especialmente
importante en casos de cirrosis descompensada, donde el manejo es mas complejo
[28].

Este problema de salud genera una carga econémica considerable para los sistemas
de salud debido a la necesidad de hospitalizacién, tratamientos de emergencia y
cuidados intensivos. La prevencion efectiva del puede reducir los costos asociados
con la atencién médicaﬁ emergencia, hospitalizaciones prolongadas y tratamientos
complejos. Ademés, al mejorar la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes,
se pueden disminuir los gastos en atencion médica a largo plazo [28].

[10)

La comprensién de los factores de riesgo asociados al sangrado por varices
esofagigng puede guiar la investigacion hacia el desarrollo de nuevas terapias. Esto
incluye la busgueda de biomarcadores que puedan predecir la aparicion de varices o
el sangrado, asi como el desarrollo de nuevos farmacos que puedan mejorar la
vasoconstriccion portal o la funcién hepatica. La investigacion continua en este campo
es crucial para mejorar los resultados en pacientes con enfermedad hepatica cronica
[28].
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Il. METODOLOGIA

7
2.1. Tipo y disefio de investigacion

2.1.1 Tipo de investigacién
El tipo de investigacion es aplicada.

2.1.2. Disefio de investigacion a
2

El disefio de investigacion es no experimental de casos y controles.

Casos: Pacientes cirréticos con varices esofagica expuesto a factores
de riesgo que presentan primer sangrado o no.

Controles: Pacientes cirréticos con varices esofagica no expuesto a
factores de riesgo que presentan primer sangrado o no.

Factores:

Demogréficos:
e FEdad
e Género
Clinicos:
e FEtiologia
e Grado de severidad de cirrosis
e Ascitis
e Encefalopatia hepatica
e Esplenomegalia
Bioguimicos
e Niveles de bilirrubina directa
e Niveles de albumina sérica
e Recuento de plaquetas
Médicos:
¢ Medicamentos

2.2. Variables y operacionalizacion:

Revisar (Anexo 1)
Variable dependiente:

Aparicion del primer sangrado por varices esofagicas

Variables independientes:

Edad

Género

Clasificacion Child Pugh
Grado de varices esofagicas
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Ascitis

Encefalopatia hepatica

Esplenomegalia

Comorbilidades (Hipertension arterial, diabetes mellitus, hepatitis,
insuficiencia renal cronica)

Consumo de alcohol

Medicamentos (AINES, anticoagulante)
Habitos de vida (sedentarismo y obesidad)
Fumador

Niveles de bilirrubina directa

Niveles de albimina sérica

Recuento de plaquetas

Eticlogia de la cirrosis

Uso de betabloqueadores como profilaxis

2.3. Poblacion muestra y muestreo

Muestra:
Para este estudio de casos y controles, se utilizara la siguiente férmula para
calcular el tamafio de muestra:

V= (Zaja +Zp)? x (p(1 = py) + p2(1 = p2))
(1 — p2)?

* N=tamano total de la muestra (sygja de casos y controles).

* Z,,, = valor z correspondiente al nivel de confianza (por ejemplo, para un
95% de confianza, Z es aproximadamente 1.96).

» Zg = valor z correspondiente al poder del estudio (por ejemplo, para un poder
g4l 80%, Z es aproximadamente 0.84).

e gm= proporcion esperada de exposicion en los casos.

e p, = proporcion esperada de exposicion en los controles.
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Dentro de una investigacion en el 2014 en México que comparaba predictores
de alto riesgo de sangrado variceal en pacientes cirréticos se observd que la
ocurrencia del sangrado en el grupo de pacientes cirréticos con hemorragia
variceal fue de 46.5% y de 53.5% en el grupo de pacientes cirroticos sin
sangrado variceal [29].

Reemplazando los valores se obtiene que n = 155 pacientes / grupo, quiere
decir:

Casos: 53 pacientes
Controles: 102 pacientes

2.3.1. Descripcion poblacional

Dentro del estudio, el universo empleado constd en pacientes con diagndstico
de cirrosis hepéatica de los ultimos 5 anos.
2.3.2. Criterios de inclusion y exclusion
CASOS
Criterios de inclusién para los casos
e Diagnéstico confirmado de cirrosis hepatica (por biopsia, imagenologia
o criterios clinicos / laboratoriales).
e Pacientes cirroticos con sangrado variceal documentado (confirmado
por endoscopia).
e Pacientes que hayan tenido una ligadura variceal dentro de las 24 hrs
por endoscopia.
Pacientes mayores de 18 afos.
Disponibilidad de historias clinicas completas y detalladas.

Criterios de exclusion para los casos
e Episodios previos de sangrado por varices esofagicas.
e Diagnéstico de trastornos de la coagulacion no relacionados con
cirrosis.
Datos incompletos en la historia clinica.
Paciente con cancer hepatico avanzado u otras condiciones terminales
no relacionadas con la cirrosis.

CONTROLES
Criterios de inclusién para los controles
e Diagnéstico confirmado de cirrosis hepética (por biopsia, imagenologia
o criterios clinicos/laboratoriales)
e Ausencia de cualquier episodio de sangrado por varices esofagicas
e Pacientes mayores de 18 afos.
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e Disponibilidad de historias clinicas completas y detalladas

Criterios de exclusién para los controles
e Diagnostico de trastornos de la coagulacion no relacionados con la
cirrosis
Datos incompletos en la historia clinica
Pacientes con cancer hepatico avanzado u otras condiciones terminales
no relacionadas con la cirrosis

2.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Técnica: Andlisis documental que se basa en la revision de historias clinicas
de pacientes diagnosticados con cirrosis hepatica sin hemorragia digestiva alta
y con hemorragia digestiva alta con presencia de varices esofagicas.?®
Instrumento: se empleara una ficha de recoleccion de datos para obtener los
datos pertinentes para la investigacion. Se consideraran los siguientes items
como datos sociodemograficos del paciente, tales como sexo, edad; nUmero
de historia clinica; antecedentes médicos y familiares; factores de riesgo
clinicos como etiologia, grado de severidad de cirrosis, ascitis, encefalopatia
hepética, esplenomegalia; bioguimicos dentro de los cuales se tendra en
cuenta la bilirrubina directa, albumina sérica, recuento de plaquetas; uso previo
de algun medicamento.

2.5. Procedimientos

Inicialmente, se esperaréa la aprobacion de los jurados universitarios. Posterior
a ello, se gestionara el permiso correspondiente del hospital. Una vez obtenida
la aprobacién, se procedera a revisar las historias clinicas, seleccionando
unicamente aquellas que cumplan con los criterios establecidos. Para esta
tarea, se usarala ficha para recolectar ggtos previamente seleccionada. Luego,
los datos recopilados seran ingresada en el programa de Microsoft; Excel para
su posterior procesamiento y luego analizarla en IBM SPSS version 26 [30].

2.6. Método de analisis de datos

Se recopilara la informacion utilizando la ficha designada, e introduciran en el
programa Microsoft Office Excel y se transferiran a la base de datos del SPSS
version 26 para su andlisis correspondiente. Se emplearan técnicas de
estadistica descriptiva e inferencial. Para la estadistica descriptiva, se
calcularan los porcentajes, mientras que para la estadistica inferencial se
utilizaran pruebas de asociacion, de razén de productos cruzados,
determinacion del odds ratio [30].

19




2.7. Aspectos éticos

En este estudio, se preservara el anonimato de los pacientes y se excluye
cualquier dato idepgificativo en las fichas de recopilacion, en conformidad con
las directrices de la Declaracion de Helsinki Il y el (CIOMS). Protegiendo la
dignidad, la integridad, manteniendo la confidencialidad de la informacién
personal, en lo que implica la relacion médico - paciente [31].

3
Dentro de lo implicado en el codigo de ética del Perl y en lo que respecta ag
Ley de Proteccion de datos personales (Ley 29733) establecida en la
Constitucion Politica del Pgyl. Nos refiere distintos principios en los qué
debemos regirnos, como, principio de legalidad (Articulo 4), de finalidad
(Articulo 6) y confidencialidad (Articulo 35) [32].

Asi mismo con la finalidad de obtener la aprobacion ética respetando el
anomgnato y protgccién de datos, se realizd una revision exhaustiva por parte
del Comité de Etica en investigacion de la Escuela de Medicina de la
Universidad César Vallejo
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lll. RESULTADOS

Tabla 1. Incidenﬂ;ﬂ de diagnéstico de cirrosis hepatica con varices esofagicas

La incidencia de primer sangrado en pacientes con varices esofagicas expuestos a

expuestos o no a factores de riesgo.

factores de riesgo es del 75.5% (40 de 53), lo que sugiere que estos pacientes tienen
un riesgo considerable de presentar sangrados. En contraste, ninguno de los
pacientes cirroticos sin varices esofagicas presentd sangrado. El 25.8% de todos los
pacientes (155) presentaron sangrado, mientras que el 74.2% no lo hicieron. Dentro
del grupo expuesto a factorade riesgo, el 75.5% presentd sangrado, lo que indica
una alta correlacion entre la exposicién a factores de riesgo y la incidencia de

sangrado Tabla 1.

Tabla 1. Incidencia de primer sangrado en pacientes con cirrosis hepatica
con varices esofagica expuestos o no a factores de riesgo

PRIMER SANGRADO
Sl NO
CIRROTICOS CON VARICES | 5] |40 (25.8%) | 13 (8.4%) | 53 (34.2%)
ESOFAGICA EXPUESTOS A

FACTORES DE RIESGO

Total

NO 0 102 (65.8%) | 102 (35.8%)

Total 40 (25.8%) | 115 (74.2%) | 155 (100%)

Tabla 2. Caracteristicas demograficas e los pacientes cirréticos con varices
esofagicas con episodio de primer sangrado.

Segln las caracteristicas demograficas de aquellos pacientes con diagndstico de
varices esofagicas que tuvieron su primer episodio de sangrado, los pacientes con
mas de 60 afios, el 25.6% (23 de 90) presentd sangrado, mientras que, en el grupo
de menos de 60 arnos, el 26.2% (17 de 65) también mostrd sangrado. El odds ratio
(OR) es de 1.032, lo que sugiere que la edad no parece ser un factoraignificativo en
la ocurrencia de sangrado, dado que el valor de p es 0.93, indicando que no hay una
asociacion estadisticamente significativa entre la edad y el primer sangrado. En el
grupo femenino, el 24.2% (22 de 91) presenté sangrado, mientras que, en el grupo

masculino, el 28.1% (18 de 64) también lo hizo. EI OR para el género es 0.815, lo que
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8ugie§ gue ser masculino podria estar asociado con un menor riesgo de sangrado,
pero el valor& p es 0.58, lo que indica gue esta diferencia no es estadisticamente
significativa. Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas demogréaficas de los pacientes cirréticos con varices
esofagicas con episodio de primer sangrado.

PRIMER SANGRADO
Total OR P
Sl NO
>60 afos | 23 (14.8%) | 67 (43.2%) | 90 (58.1%) 1.032
0.93
<60 afios | 17 (11%) | 48 (31%) | 65(41.9%) | /C0.49-2.13
Bdad | 1otal 40 (25.8%) | 115 (74.2%) | 155 (100%)
15 62.27 98
Media DE 13.95
(minimo) (media) (maximo)
Femenino | 22 (14.2%) | 69 (44.5%) | 91 (58.7%) 0.815
Género 0.58
Masculino | 18 (11.6%) | 46 (29.7%) | 64 (41.3%) | 1€ 0.39-1.68
Total 40 (25.8%) | 115 (74.2%) | 155 (100%)

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes cirréticos con varices
ofagicas con primer episodio de sangrado.
Al ana%{r las caracteristicas clinicas de los pacientes con cirrosis nos indican que
segun la Clasificacion Child-Pugh A, B y C. Los resultados indican que los pacientes
no clasificados (15 tuvieron su primer episodio de sangrado) tienen una mayor
proporcidn de sangrados en comparacién con los grupos B (14) y C (11). Sin embargo,
el OR de 0.70 y el valor p de 0.35 sugieren que no hay una asociacion significativa
entre la clasificacion Child-Pugh y el riesgo de sangrado. Con respecto al grado de
varices esofagicas el OR de 12.00 para el grado 3 (19 sangrados) es muy alto, con
un intervalo de confianza (IC) que indica una fuerte asociacion c el sangrado (IC
5.13 - 28.05, p = 0.00). Esto sugiere que las varices grado 3 son un factor de riesgo
importante para el primer episodio de sangrado. Segun la presencia de ascitis (17

presentaron su primer episodio de sangrado) con un OR de 0.45, lo que indica que
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los pacientes con ascitis no tienen riesgo de sangrado. Segln la presencia de
encefalopatia hepatica no se observa una asociacion significativa, ya que el OR es
0.43 y el p = 0.19 no alcanza el umbral de significwia. Segun la presencia de
esplenomegalia el OR de 1.28 sugiere que no hay una asociacion clara entre la
esplenomegalia y el sangrado, con un p = 0.52. Segun la presencia de comorbilidades
no parecen influir en el riesgo de sangrado, con un OR de 0.92 y p = 0.82. Sin
embargo, el consumo de alcohol tiene un OR de 2.16 (p =0.05), indicando una posible
asociacién, aunque no es concluyente. Otros factores como sedentarismo, obesidad
y fumar no muestran asociaciones significativas con el sangrado (OR y p altos). Las
&trices esofagicas grado 3 son un fuerte predictor del primer episodio de sangrado.
El consumo de alcohol podria ser un factor de riesgo, aunque se necesita mas
investigacion. Otros factores como la claﬂcacién Child-Pugh y la encefalopatia

hepéatica no muestran una asociacion clara Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes cirréticos con varices esofagicas con
primer episodio de sangrado.

PRIMER SANGRADO Total OR P
Sl NO
No 15 (9.7%) 34 (21.9%) 49 (31.6%)
clasificados e e 07
Clasificacién o o o 0.70
Child Pugh B 14 (9%) 38 (24.5%) 52 (33.5%) IC 0.32 — 148 0.35
C 11 (7.1%) 43 (27.7%) 54 (34.8%)
No 7 (4.5%) 82 (52.9%) | 89 (57.4%)
clasificadas ) ) :
Grado de Grado 1 3 (1.9%) 10 (6.5%) 13 (8.4%)
- 12.00
varices IC 5.13 — 98.05 0.00
esofagicas Grado 2 11 (7.1%) 14 (9%) 25 (16.1%) ' '
Grado 3 19 (12.3%) 9 (5.8%) 28 (18.1%)
Sl 17 (11%) 71 (45.8%) 88 (56.8%)
e 0.45
Ascitis IC 0.22 — 0.95 0.03
NO 23 (14.8%) 44 (28.4%) 67 (43.2%) ) )
i sl 3 (1.9%) 18 (11.6%) | 21 (13.5%)
Encefalopatia 0.43 019
hepatica NO 37 (23.9%) | 97 (62.6%) | 134 (86.5%) IC0.12-1.57
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sl 14 (9%) 34 (21.9%) | 48 (31%) 128
Esplenomegalia ICo 5'9 _ 275 0.52
NO 26 (16.8%) | 81 (52.3%) | 107 (69%) ' '
NINGUNO 21 (18.5%) | 58 (37.4%) 79 (51%)
Hipertensién
an'fﬁ al 8 (5.2%) 22 (14.2%) | 30 (19.4%)
nDﬂ':I'I’if;? 7 (4.5%) 12(7.7%) | 19 (12.3%) 0.00
Comorbilidad IC O 4"4_ 1.89 0.82
Hepatitis 1 (0.6%) 10 (6.5%) 11 (7.1%) ' '
HTA y DM 2 (1.3%) 11 (7.1%) 13 (8.4%)
IRC 1 (0.6%) 1 (0.6%) 2 (1.3%)
Si 15 (9.7% 25 (16.1% 40 (25.8%
Consumo (0-7%) ( i ( i 2.16 0.05
alcohol NO 25 (16.1%) | 90 (58.1%) | 115 (74.2%) IC0.99-4.70
AINES 2 (1.3%) 4 (2.6%) 6 (3.9%)
. o o o 0.44
Medicamentos | Otros 19.(123%) | 52(33.5%) | 71(458%) | |c 98 g7 | 0-29
Ninguno 18 (11.6%) | 59 (38.1%) | 77 (49.7%)
Sl 38 (24.5%) | 100 (68.4%) | 144 (92.9%) 1613
Sedentarismo IC0.33 78 0.54
NO 2 (1.3%) 9 (5.8%) 11 (7.1%) ' '
sl 2 (1.3%) 9 (5.8%) 11 (7.1%) 0.62
Obesidad IC o 1'2 — 509 054
NO 38 (24.5%) | 106 (68.4%) | 144 (92.2%) ' '
sl 7 (4.5%) 10 (6.5%) 17 (11%) » 297
Fumador Co78 631 | 012
NO 33(21.3%) | 105 (67.7%) | 138 (89%) ' '
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Tabla 4. Resultados de laboratorio de los pacientes cirréticos con varices
esofagicas con primer episodio de sangrado.

Al analizar los resultados de laboratorio de los pacientes con cirrosis segun lo valores
de Bilirrubina se presentaron un OR de 0.385 sugiere que la presencia de bilirrubina
elevada (>0.3 mg/dl) no se asocia con el riesgo del primer sangrado en pacientes con
cirrosis, aunque esto puede parecer contraintuitivo por el valor de p es 0.02, lo que
indica una asociacion estadisticamente significativa. Segun la albumina el OR de
0.464 sugiere que niveles bajos de albimina (<3.4 mg/dl) no se relacionan con riesgo
de sangrado, aunque el valor de p de 0.06 esta cerca del umbral de significancia, lo
que sugiere que podria haber una tendencia, pero no es estadisticamente
significativa. Segun los valores de las plaquetas el OR de 1.00 indica que no hay una
relacion aparente entre niveles de plaquetas bajos (<100,000) y el riesgo de sangrado,
con un valor de p de 0.99, lo que refuerza la falta de asociacion. Los resultados
sugieren que se debe prestar atencion a los niveles de bilirrubina y albdmina en
pacientes cirréticos con varices esofagicas, ya que podrian influir en el riesgo de
sangrado. Sin embargo, se recomienda inv@tigar mas a fondo las razones detras de
estos hallazgos, especialmente en el caso de la bilirrubina. Tabla 4.

Tabla 4 Resultados de laboratorio de los pacientes cirréticos con varices esofagicas con
primer episodio de sangrado.

PRIMER SANGRADO Total OR P
Sl NO

sl 27 (17.4%) | 97 (62.6%) | 124 (80%)
Bilirrubina 0.385
(>0.3mg/dl) IC0.16-0.88 | 0.02

NO 97 (62.6%) 18 (11.6%) 31 (20%)

sl 27 (17.4%) | 94 (60.6%) | 121 (78.1%)
Albumina 0.464 0.06
(<3.4mg/dl) IC 0.20-1.04

NO 13 (8.4%) 21 (13.5%) 34 (21.9%)

sl 15 (9.7%) | 43 (27.7%) | 58 (37.4%)
Plaquetas 1.00 0.99
(<100 000) IC 0.47 - 2.11

NO 25 (16.1%) 72 (46.5%) 97 (62.6%)
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Tabla 5. Causas mas frecuentes de los pacientes cirréticos con varices
esofagicas.

Al analizar la tabla encontramos que del total de pacientes 155, presentaron primer
Sangrado (Si): 40 (25.8%) y sin Primer Sangrado (No): 115 (74.2%).
causas de Cirrosis: La causa alcoholica tuvieron su primer episodio de Sangrado el
14 (9%) y Sin Sangrado: 25 66.1%) OR de 1.938 sugiere que los pacientes con
cirrosis alcoholica tienen casi el doble de probabilidades de experimentar un primer

Segun las

sangrado en comparacion con aquellos que no lo han tenido. Sin embargo, el valor
de p (0.096) indica que esta asociacidn no es estadisticamente significativa al nivel
habitual (p < 0.05). Las no Alcohoélicas con sangrado: 23 (14.8%) y sin Sangrado: 81
(52.3%), el OR de 0.568 indica que los pacientes con cirrosis no alcohoélica tienen
menos probabilidades de experimentar un primer sangrado en comparacion con
aquellos gue si lo han tenido, aungue el valor de p (0.134) también sugiere que esta
relacion no es estadisticamente significativa. Segan NASH (Esteatosis Hepatica No
Alcoholica): tuvieron sangrado 3 (1.9%) y sin Sangrado 3 (1.9%), el OR de 3.027
sugiere una mayor probabilidad de Sangrﬁo, pero nuevamente, el valor de p (0.167)
no es significativo. La cirrosis alcohdlica parece ser un factor de riesgo significativo
para el primer episodio de sangrado en comparacién con la cirrosis no alcohdlica. Es
crucial monitorizar a los pacientes con cirrosis alcohdlica para detectar episodios de

sangrado, asi como considerar otros factores de riesgo asociados.

Tabla 5. Causas mas frecuentes de los pacientes cirroticos con varices esofagicas.

PRIMER SANGRADO Total OR P
S NO
Alcohdlica 14 (9%) 25 (16.1%) 39 (25.2%) 1.938 0.096
No alcohdlica | 23 (14.8%) 81 (52.3%) 104 (67.1%) | 0.568 0.134
NASH 3 (1.9%) 3(1.9%) 6 (3.9%) 3.027 0.167

*NASH: Esteatosis Hepatica No Alcohodlica
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Tabla 6. Uso de betabloqueadores en pacientes cirréticos con varices
esofagicas.

La tabla presenta datos sobre el uso de betabloqueadores en pacientes cirréticos que
desarrollaron o0 no un primer sangrado. Donde 2 de 5 pacientes gue usaron
betabloqueadores (13%) y estos presentaron su primer sangrado y 3 de 5 pacientes
que usaron betabloqueadores (1.9%) no presentaron sangrado. No se pude realizar
el analisis del riesgo por la poca potwién gue utilizaron betabloqueadores como
profilactico para prevenir el sangrado, como se muestra en la tabla 6.

Tabla 6. Uso de betabloqueadores en pacientes cirréticos con varices esofagicas.

PRIMER SANGRADO
Total OR P

Si NO

s 2 (13%) 3 (1.9%) 5 (3.2%)

Betabloquedores
NO | 38(24.5%) | 112(72.3%) | 150 (96.8%) | 1.965 | 0.46

Total 5(3.2%) | 150 (96.8%) | 155 (100%)
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IV. DISCUSION
Los hallazgos de este estudio destacan la importancia de identificar factores de riesgo

asociados con el primer episodio de sangrado en pacientes cirroticos con varices
esofagicas. La alta incidencia de sangrado (25.8%) en esta poblacién resalta la
necesidad de un monitoreo estrecho y de intervenciones preventivas adecuadas. La
exposicién a factores de riesgo se correlaciona significativamente con la aparicion de
sangrado (75.5% en pacientes expuestos). Este dato sugiere que la identificacion y el

anejo de estos factores son cruciales para reducir la morbilidad asociada. Aunque
la edad y el género no mostraron una asociacion significativa con el sangrado, otros
factores clinicos, como el grado de varices esofagicas y el consumo de alcohol,
emergieron como importantes. En particular, el grado 3 de varices esofagicas mostrd
una fuerte asociacion con el sangrado, lo que concuerda con la literatura que indica
que varices mas grandes tienen un riesgo mayor de ruptura. En distintas
publicaciones se ha mencionado que los pacientes que tienen diagnéstico de cirrosis
compensado tienden a presentar varices esofagicas en un 50 a 60 %, por el contrario,
hasta en un 85% en aquellos pacientes descompensados (4).

La Tabla 3 del estudio ofrece informacion \ﬂosa sobre los factores de riesgo mas

frecuentes de los pacientes cirr6ticos con varices esofagicas y su relaciéon con el
primer episodio de sangrado. Segtn la clasifiﬁcién Child-Pugh los resultados indican
gue no hay una asociacion significativa entre la clasificacién Child-Pugh y el sangrado,
con un OR de 0.70 (IC 0.32 — 1.48). Aunque esto puede parecer un resultado no
esperado, varios estudios también han encontrado que la clasificacion de Child-Pugh
no siempre predice de manera precisa el riesgo de hemorragia en pacientes con
cirroés (Tandon & Garcia-Tsao, 2012 (33). Sin embargo, es importante considerar
gue la mayoria de los pacientes en la categoria C presentaron un alto porcentaje de
sangrado, lo que sugiere que el deterioro hepético severo podria aln estar implicado
en el riesgo. Segun el Grado de Varices Esofagicas el hallazgo mas significativo es la
asociacion entre el grado de vérices y el primer episodio de sangrado, con un OR de
12.00 para las varices no clasificadas. Este resultado es consistente con estudios
anteriores que enfatizan que el tamafio de las varices es un predictor crucial de
sangrado (Garcia-Tsao et al., 2008) (34). Las varices grandes se relacionan con una

mayor presion portal, lo que aumenta el riesgo de ruptura y sangrado. Segun la ascitis
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la presencia de este se correlacioné significativamente con el sangrado (OR = 0.45),
lo cual coincide con la evidencia que sugiere que la ascitis es un marcador de
gravedad en la enfermedad hepatica, aumentando la presién portal y el riesgo de
hemorragia (Bosch et al., 1999) (935. Este hallazgo refuerza la necesidad de
monitorear de cerca a los pacientes con ascitis en el contexto de la pre&ncién del
sangrado. Segln la encefalopatia Hepatica y esplenomegalia, aunque no se encontrd
una asociacion significativa entre la encefalopatia hepatica y el sangrado (OR =0.43),
la literatura sugiere que este estado puede indicar un deterioro general del higado. La
esplenomegalia mostré un OR de 1.28, indicando que, aunque no significativo, podria
implicar un estado cronico de hipertension portal (Roccarina et al., 2013) (35). Segun
el consumo de Alcohol mostr6 una tendencia hacia un mayor riesgo de sangrado (OR
= 2.16). Este hallazgo esta en linea con investigaciones que muestran que el consumo
cronico de alcohol puede agravar la cirrosis y aumentar la susceptibilidad a episodios
hemorragicos (Roccarina et al., 2013) (35). Este factor debe ser considerado en el
manejo clinico de los pacientes cirrdticos. Otros Factores como el de comorbilidad,
como hipertension y diabetes, no mostraron asociaciones significativas. Sin embargo,
el sedentarismo y el tabaquismo tienen implicaciones potenciales que requieren mas
investigacion. Aungue el sedentarismo y la obesidad no mostraron una relacion clara,
su rol en el deterioro de la salud general de los pacientes hepaticos no debe

subestimarse.

Por otro lado, los datos bioquimicos de los grupos, nos muestran que predomina los
niveles de bilirrubina directa y el recuento de plaquetas indican un compromiso
hepético significativo, especialmente en el grupo de casos, donde el 72% presentd
recuentos plaquetarios severos. De igual forma los valores de albumina nos indican
gue tienen valores <2.8 un 48% de los pacientes, siendo un indicador de enfermedad

hepatica severa (16).

En trabajos similares, se encontrd6 que los pacientes con puntuaciones de
encefalopatia hepatica mas altas tenian un riesgo significativamente mayor de
hemorragias, que seria caracteristica de la fase descompensada, de la ultima etapa
de la cirrosis (19). De esta forma encontramos que 63.3% de los pacientes en el grupo
de casos tenia puntuaciones entre 10 y 12, indicando un compromiso neuroldgico que

podria predisponerlos a episodios hemorragicos. Este hallazgo es consistente con la
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evidencia de que la encefalopatia hepatica no solo es un indicador de gravedad de la
cirrosis, sino también un factor de riesgo critico para la hemorragia variceal.

Finalmente, la comparacion entre casos y controles, en donde se mencionan los

tores de riesgo en ambos grupos, destacando que las infecciones virales son un
factor de riesgo critico en ambos_casos. Ademas, la presencia de hematemesis se
asocia significativamente con los casos, lo que refuerza la idea de que los episodios
de sangrado son mas frecuentes y graves en pacientes cirroticos con sintomas de
complicaciones avanzadas como encefalopatia hepatica, relacionado con la etapa
final de la enfermedad descompensada, junto con un prondstico de enfermedad

hepética cronica severa.

Con respecto a uso de betabloqueadores como profilaxis para las varices esofagicas,
no se puede evaluar por el tamafio de muestra de los que usan betabloqueadores (5)
y que los que no usan (150), esa diferencia de tamarfio de muestra no permitiria hacer
un andlisis estadistico adecuado, por eso es que no se ha podido evaluar la relacion
de betabloqueadores con el primer sangrado por varices esofagicas. Se requiere de
una mayor poblacién para evaluar su efecto ya que estos medicamentos juntoaos
octapéptidos son utilizados como profilaxis ya que estos actdan reduciendo de la
presion portal y la disminucién del flujo sanguineo y Ioa octapéptidos, como la
terlipresina, actian como vasoconstrictores, reduciend&la presion en el sistema
portal. como se muestra en estos estudios que han encontrado una asociacion
significativa entre el uso de betabloqueadores y la reduccion del sangrado, como el
estudio de Garcia-Pagan et al. (2008), que demuestra una reduccion en la incidencia
de sangrado en pacientes tratados con propranolol (37), otro estudio de Jalan et al.
(2010), que demuestra una reduccion del sangrado agudo en pacientes con cirrosis
tratados con terlipresina (38).

Las fortalezas del estudio fueron el uso de un disefo e casos y controles, que permite
establecer asociaciones entreﬁactores de riesgo y la aparicion de eventos (sangrado)
en un contexto clinico. El uso de la ficha de recoleccion de datos minimizando sesgos
en la informacion obtenida. Abordaje de un tema de gran relevancia en la practica
clinica, dado que el sangrado de vérices esofagicas es una complicacion significativa
en pacientes cirroticos.
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Las limitaciones fueron presencia de sesgo en la seleccion de casos y controles, ya
gue la forma en que se reclutaron los participantes puede influir en la
representatividad de &muestra, la ausencia de un seguimiento a largo plazo para
observar la evolucion de los pacientes y el impacto de los factores de riesgo a lo largo
del tiempo, posible variabilidad en la clasificacion y evaluacion del grado de varices
esofagicas entre diferentes evaluadores, lo que podria afectar la consistencia de los

datos.
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CONCLUSIONES

Existe una alta incidencia del primer episodio de hemorragia debido a varices
esofagicas en individuos diagnosticados con cirrosis expuestos a factores de
riesgo, evidenciandose el 75.5% de los casos lo que indica una alta correlacion
entre la exposicion y la incidencia.

La caracteristica clinica como el factor mas determinante para el primer
episodio de sangrado fue el grado de varices esofagicas.

Las causas mas frecuentes para la aparicion del primer episodio de sangrado
en pacientes con varices esofégicas fue la cirrosis no alcohdlica siendo un
factor de riesgo significativo en comparacion con la cirrosis alcohdlica y NASH,
tienen una prevalencia muy baja en este grupo y no presentan una asociacion
clara con el sangrado.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes estudiados como la edad y
el género, clasificacion Child-Pugh, la encefalopatia hepéatica, la bilirrubina alta,
la albumina baja o plaquetopenia no muestran una asociacion significativa con
la apariciobn del primer episodio de sangrado en pacientes con varices
esofagicas.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda implementar un protocolo de monitoreo regular para pacientes
cirrgticos, especialmente EJG"OS gue presentan factores de riesgo como
infecciones virales 0 uso de medicamentos, con el objetivo de prevenir la
aparicion de hemorragias.

Dada la importancia de las manifestaciones clinicas tempranas, se recomienda
que los profesionales de salud se capaciten en la identificacion de estos signos
para facilitar Ia‘ﬁ\ter\rencic’m precoz y mejorar el pronostico de los pacientes.
Llevar a cabo estudios longitudinales y con mayor tamafio de muestra para
explorar la relacion entre factores de riesgo y hemorragias variceales, asi como
evaluar nuevas estrategias terapéuticas y el uso de betabloqueadores como
profilaxis para prevenir el sangrado.
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Factores de riesgo para la aparicion del primer sangrado por
varices esofagicas en pacientes cirroticos
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