INTRODUCCION

La cirrosis hepatica es una enfermedad cronica, difusa y generalmente
irreversible, caracterizada por la sustitucion del tejido hepatico normal por
fibrosis y nédulos de regeneracion. Se estima que la cirrosis es la responsable
de 800.000 muertes anuales en todo el mundo. En Europa y Estados Unidos
tiene una prevalencia de alrededor de 250 casos anuales por cada 100.000
personas. En los varones la prevalencia es dos veces mayor que en las
mujeres. En Espafia se estima una prevalencia de entre el 1 y el 2% de la
poblacion, y es mas frecuente en varones a partir de los 50 afios. @

En el mundo occidental, es cierto que la causa mas comun de cirrosis es el
alcoholismo, seguido de las hepatitis virales. No obstante, conviene recalcar
que aproximadamente solo un 12% de los pacientes alcohdlicos evolucionan

hasta desarrollar cirrosis. @

La cirrosis hepatica entendida como la fase final de la enfermedad hepéatica
cronica, presenta dos etapas claramente diferenciadas en cuanto a su cuadro

clinico y una marcada diferencia en la tasa de supervivencia.

Su historia natural, esta caracterizada por una etapa inicial donde los pacientes
se encuentran practicamente asintomaticos (cirrosis compensada) y otra etapa
mas avanzada donde la mayoria de los pacientes presentan complicaciones
clinicas secundarias a la hipertensién portal o a la insuficiencia hepatica
(cirrosis descompensada). La hipertensién portal es una complicacion casi
inevitable de la insuficiencia hepatica y cirrosis, y participa en la mayoria de sus
complicaciones incluyendo varices esofagicas y gastricas, sangrado variceal,
gastropatia portal hipertensiva, ascitis, peritonitis bacteriana espontanea,
sindrome hepatorrenal, trombocitopenia, leucopenia, anemia, y encefalopatia ()

Estd demostrado que para el desarrollo de estas complicaciones el gradiente
de presion porto-cava, evaluado mediante el gradiente de presién venosa
hepatico (HVPG), debe incrementarse por arriba de 10 mmHg y, superar los 12

mmHg para ocasionar sangrado por varices esofagicas. %3

La prevalencia de varices esofagicas es aproximadamente 40% en pacientes

asintomaticos compensados. El desarrollo de varices presenta una incidencia



de aproximadamente 6% por afo. Esta incidencia casi se duplica en pacientes
con un HVPG basal > 10 mm Hg, por lo que constituyen un grupo de alto
riesgo. Estos pacientes también presentan mayor riesgo para presentar
enfermedad descompensada con ascitis, hemorragia, ictericia y encefalopatia,

asi como, carcinoma hepatocelular. 4

En virtud de lo anteriormente sefalado, existe un creciente interés para
implementar intervenciones que reviertan la hipertension portal, previniendo el
desarrollo de complicaciones relacionadas con la hipertension portal,

descompensacion clinica y muerte. (1)

La hemorragia por varices esofagicas quiza representa la complicacion mas
devastadora que se asocia con hipertension portal en pacientes con
insuficiencia hepatica y cirrosis, ocurriendo hasta en 30% de los pacientes
durante el curso de su enfermedad. La hemorragia variceal se asocia con una

morbilidad y mortalidad significativa ®

Al respecto se indica que el primer episodio de sangrado variceal esta
asociado con una mortalidad superior al 20%. Adicionalmente, se refiere que
hasta 70% de los pacientes que sobreviven al primer episodio de hemorragia,
tendran un episodio de re-sangrado durante el transcurso del primer afio. En la
cirrosis hepatica, la presion portal puede ser evaluada indirectamente a través

del gradiente de presiéon venosa hepatico ©

La determinacion del gradiente de presion venosa hepatico se realiza por
cateterizacion de la vena hepatica a través de una via transyugular o femoral.
Los valores = 10mmHg se asocian con el desarrollo de varices esofagicas y los
valores = 12 mmHg predisponen a complicaciones por hipertensioén portal. La
medicion del gradiente de presion venosa hepatico es un procedimiento
invasivo, ademas de que no se encuentra disponible en todos los centros
hospitalarios. A pesar de que durante afios se le ha considerado como el
estandar de oro para estimar la presion portal, en investigaciones recientes
algunos autores expertos en la materia revisaron numerosos estudios y
reportaron que hasta 30% de los estudios tienen una deficiente calidad y

presentan dificultad para interpretacion de sus resultados. (19



Ademas, sefalan diferencias en los valores reportados cuando el catéter se
posiciond en diferentes venas hepéticas, atribuyéndose a la heterogeneidad de
afectacién sinusoidal. Los aspectos sefialados son aiun mas relevantes cuando
se requiere repetir el procedimiento para monitorizar la respuesta a un
tratamiento. Por lo cual, existe un interés creciente para determinar de manera
no-invasiva la presencia de hipertension portal clinicamente significativa e
identificar los pacientes en riesgo para desarrollar complicaciones relacionadas
con la hipertension portal. Por otra parte, estd demostrado que una reduccion
en la presion portal mediante bloqueadores beta protege contra episodios de

sangrado o re-sangrado de varices esofagicas. 1

El mal prondstico de la hemorragia variceal, implica la necesidad de instaurar
un tratamiento preventivo y eficaz para evitar el primer episodio de sangrado en
el paciente cirrético con varices. Las dos opciones terapéuticas disponibles en
la actualidad son la ligadura endoscopica con bandas (LEB) y la terapia con

farmacos betabloqueadores. (10-15)

En el afio 1981, Lebrec y colaboradores realizaron el primer estudio clinico con
el uso del propanolol en la prevencion del sangrado variceal. Desde entonces,
el uso de los betabloqueadores no cardioselectivos (propanolol y nadolol) ha
sido un area de gran interés para los hepatdlogos en el tratamiento de la
Hipertensién Portal. Estos farmacos reducen la presion portal al disminuir la
frecuencia y el gasto cardiaco (efecto 1) y al producir una vasoconstricciéon
esplacnica reduciendo el flujo sanguineo portal, el flujo sanguineo porto

colateral y la presion variceal (efecto p2). (16-22)

En resultados de estudios hemodinamicos se refiere que, en algunos
pacientes, el incremento en la resistencia a nivel de la circulacion colateral de
la porta es causa de la escasa respuesta que se observa ante la accion del
propranolol. Sin embargo, se ha evidenciado que el carvedilol es mas efectivo
en comparacion con el propanolol para disminuir la presion portal, en virtud de
la reduccion en la resistencia de la circulacién colateral de la porta que se

verifica con el bloqueo al.®



En los ultimos afos, se han publicado diversos estudios relacionados con el
uso del carvedilol en el tratamiento de la Hipertensién Portal. Se trata de un
betabloqueador no cardioselectivos, con ligera actividad adrenérgica intrinseca
anti al, capaz de producir mayor reduccion de la presion venosa portal en
pacientes con Cirrosis Hepatica que el propanolol. La capacidad de este
farmaco en reducir el Gradiente de Presién Venosa Hepéatica se debe tanto a
su efecto B como a su actividad anti al. La actividad a adrenérgica a nivel
hepatico, normalmente se relaciona con un incremento de la resistencia
vascular intrahepatica, por lo que el bloqueo de estos receptores, disminuye la
resistencia vascular intrahepatica y por consiguiente resulta en una reduccion

de la presion venosa portal. (23

El carvedilol puede estar asociado a hipotensién y retencién renal de sodio, por
lo que debe ser usado con cuidado en pacientes con Cirrosis Hepética y Child -
Pugh Clase C (dafio hepatico severo). Es conocido, que presenta actividad
antioxidante y antiproliferativa y puede ser superior a la LEB en la prevencion
del primer sangrado variceal. Desde 1990 se han venido desarrollando cada 5
afios, los Consensos Internacionales de Baveno (conocidas como
“Conferencias de Baveno”), los cuales, entre otros aspectos, han establecido
novedosas recomendaciones terapéuticas para la HTP ampliamente seguidas

en todo el mundo®@,

La dltima edicion de estas conferencias (Baveno VI), celebrada los dias 10 y
11 de abril del 2015 en ltalia, estableci6 nuevamente como farmacos de
primera linea en la profilaxis primaria de la hemorragia variceal aguda, los
betabloqueadores no cardioselectivos comunes (propanolol y nadolol), a los

cuales se le agregaba por vez primera el carvedilol. 25

En el Hospital Provincial General Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego
de Avila, el sangramiento digestivo alto secundario a la ruptura de Varices
Esofagicas es un motivo frecuente de ingresos en las Unidades de Cuidados
Intensivos y una causa importante de muerte. En este centro asistencial, las
serias limitaciones tecnoldgicas para la realizacion de las LEB o esclerosis de
las vérices esofégicas, asi como, la no disponibilidad de los farmacos
vasoactivos (terlipresina, somatostatina y octre6tido) necesarios para el



tratamiento del sangramiento variceal, ha traido como consecuencia que el

manejo de estos pacientes en la practica clinica sea muy dificil.

Problema Cientifico: ¢(Cbémo caracterizar desde una perspectiva farmaco-
epidemiologica a pacientes cirréticos con varices esofagicas tratados con
carvedilol para la proteccion especifica del sangrado variceal agudo, en la

provincia Ciego de Avila?
Justificacion:

En Cuba y especificamente en la provincia Ciego de Avila no existen estudios
sobre la utilizacion del carvedilol para prevenir el sangrado variceal agudo en

pacientes cirréticos.
Novedad:

Recientemente ha sido aprobado el carvedilol como nuevo farmaco empleado
en la profilaxis primaria del sangrado variceal agudo. Con la presente
investigacién, se pretende caracterizar desde la perspectiva farmaco-
epidemioldgica, a todos aquellos pacientes cirréticos con varices esofagicas
tratados con este nuevo farmaco, tema que por primera vez sera abordado en
la provincia Ciego de Avila y donde los resultados finales podran ser utilizados
de base para el disefio de otros estudios relacionados con el empleo de este

medicamento en los pacientes cirroticos.



OBJETIVOS:
General:

Caracterizar desde la perspectiva farmaco-epidemiolégica a pacientes
cirréticos con varices esofagicas tratados con carvedilol para la proteccion
especifica del sangrado variceal en el Hospital Provincial General Docente “Dr.
Antonio Luaces lraola” de Ciego de Avila durante el periodo comprendido
desde el 1ro de junio del 2016 al 1ro de junio del 2019.

Especificos:

1. Caracterizar los pacientes con cirrosis hepatica y varices esofagicas segun:
sexo
grupos de edades.

2.ldentificar los principales agentes etioldgicos presentes en los pacientes.

3.Determinar la dosis maxima del carvedilol tolerada por los pacientes cirréticos
con varices esofagicas.

4.ldentificar los principales efectos adversos relacionados con el uso del
carvedilol en la prevencion del primer sangrado variceal agudo.

5.Determinar los principales factores de riesgo asociados al sangramiento
variceal agudo en los pacientes tratados con el carvedilol.



MARCO TEORICO

La cirrosis es el evento final comun de diversas enfermedades hepaticas
cronicas. Se caracteriza por fibrosis progresiva del parénquima hepatico,
aparicion de nddulos de regeneracion y colapso de lobulillos hepéaticos.
Finalmente se produce aumento de la resistencia vascular intrahepatica a nivel

sinusoidal, con incremento de la presion portal. (26)

La hipertension portal condiciona vasodilatacion arteriolar esplacnica y
disminucién del volumen sanguineo central, con activacion de sistemas
vasoactivos enddgenos (sistema renina-angiotensina-aldosterona, hormona
antidiurética]ADH] y sistema nervioso simpatico) con objeto de restablecer una
volemia efectiva. Se desarrollan, ademas, cortocircuitos porto-sistémicos
secundarios a la hipertension portal, de los que las varices esofagicas son el

mas relevante. ¢7)

En el afio de 1906, Gilbert y Villaret acuiiaron por primera vez el término de
hipertension portal. Estos autores indicaron la existencia de una importante
asociacion entre la presencia de ascitis y la cirrosis hepatica. Por su parte,
Banti (1923) habia postulado que el desarrollo de esplenomegalia conducia a
episodios de sangrado gastrointestinal, anemia, hepatomegalia, cirrosis y
ascitis; sin embargo, en 1928 y en 1931 se demostré que la presencia de
esplenomegalia era consecuencia de una elevacion en la presion del sistema

porta. (23 28)

En 1903, Vidal realiz6 la primera desviacion porto-cava en el ser humano, y las
desviaciones porto-sistémicas fueron re-introducidas por Wipple en 1945.
Mediante estas intervenciones, se obtenia un buen control de la hemorragia,
pero se aceleraba el desarrollo de insuficiencia hepatica. En el afio de 1939 se
introdujo un método menos invasivo que consistia en la aplicacion de
escleroterapia en las varices esofagicas, que fue desarrollado por Crafoord y

Frenckner. 29

Las derivaciones selectivas se introdujeron en los afios 60. El desarrollo del
endoscopio flexible hacia los afios 70 posibilitd refinar el tratamiento a base de

escleroterapia. En los afios 80 se consiguidé la realizacion del trasplante



hepatico. Asimismo, en los afios 80 se introdujo el tratamiento farmacoldgico
para reducir la hipertensién portal. En los afios 90 se implementé el tratamiento
de varices esofagicas mediante aplicacion de ligaduras. De manera
relativamente reciente, las técnicas de radiologia intervencionista pueden
utilizarse para la colocacion de derivaciones porto-cava intrahepaticas con
objeto de descomprimir la hipertension portal. Las varices esofagicas se
desarrollan cuando el gradiente de presidbn venosa hepatico (GPVH) es
superior a 10 mmHg, es decir, cuando existe hipertension portal clinicamente
significativa. Solo aparece riesgo de sangrado cuando el gradiente de presion

venosa hepatico es superior a 12 mmHg. 8

El curso clinico de la cirrosis, que usualmente se identifica como forma
compensada o descompensada, ha sido recientemente caracterizado en cuatro
estadios pronésticos. El estadio 1 se caracteriza por ausencia de varices
esofagicas y ascitis, con una mortalidad anual del 1%; el estadio 2 se
caracteriza por presencia de varices esofagicas sin ascitis y se asocia con una
mortalidad anual del 3 — 4%; el estadio 3 se caracteriza por la presencia de
ascitis con o sin varices esofagicas y tiene una mortalidad anual del 20%.
Finalmente, el estadio 4 se caracteriza por hemorragia de varices esofagicas,
con o sin ascitis y tiene una mortalidad anual del 57%. Cabe sefalar que en
este estadio casi la mitad de la mortalidad ocurre en las primeras seis semanas

después del primer episodio de sangrado. G0

En virtud de la importante mortalidad asociada con la hemorragia por varices
esofagicas y, que éstas se presentan en la mayoria de pacientes cirréticos,
numerosos ensayos clinicos han concentrado sus esfuerzos para reducir la

presion portal y, se identifican tres principales estrategias. GV

La primera estrategia o “profilaxis pre-primaria” tiene como objetivo evitar la
aparicion de varices esofagicas en pacientes con cirrosis, que se desarrollan
con una frecuencia anual de 5 - 10%. Puesto que el principal determinante para
la formacion de varices esofagicas es el grado de hipertension portal, se refiere
que un tratamiento encaminado a disminuir el gradiente de presion venosa

hepatico podria tener un efecto protector. 2



El riesgo para desarrollar véarices esofagicas en un lapso de 4 afios en
pacientes con gradiente de presién venosa hepatica mayor de 10 mmHg, es el
doble en comparacién con pacientes cuyo gradiente de presion venosa
hepatico es inferior de 10 mmHg. Al respecto, Groszmann en su investigacion
compar6 la frecuencia anual para presentar varices esofagicas entre pacientes
con cirrosis sin varices que recibieron tratamiento con timolol (bloqueador beta
adrenérgico no selectivo), y pacientes manejados con placebo. Los autores
indicaron que no existieron diferencias significativas entre ambos grupos. Pero
en pacientes en los que el gradiente de presion venosa hepatico se redujo 10%
0 mas con respecto al valor basal, la frecuencia de aparicién de varices fue
menor. Esta reduccion fue mas frecuente en el grupo tratado con timolol. Sin
embargo, se carece de estudios que verifiquen estos resultados, por lo que
actualmente no se recomienda utilizar bloqueadores beta en pacientes sin
varices esofagicas. En estos pacientes se debe realizar seguimiento

endoscépico cada 2 - 3 afios. (33-30)

La segunda estrategia, denominada “profilaxis primaria” tiene como objetivo
evitar un primer episodio de hemorragia en pacientes con varices
esofagogastricas. Se refiere, que el riesgo de que ocurra hemorragia por

varices esofagicas depende de tres variables:

Presencia de “signos rojos” evidenciados por endoscopia, que corresponde a la
visualizacion endoscépica de estrias color rojo en la pared varicosa indicativo
de importante fragilidad y, por lo tanto, de alto riesgo de sangrado.

Tamafio de las varices, determinado por endoscopia.

Grado de insuficiencia hepatica de acuerdo con la clasificacion de Child-Pugh.

La variable con mayor importancia para el riesgo de hemorragia es la
dimensién de las varices, que usualmente se clasifican en grandes o pequefias
segun sean mayores o menores de 5 mm. En pacientes con cirrosis avanzada
(Child-Pugh C), las varices grandes y aquellas pequefias con “signos rojos” son
las que tienen mayor riesgo de hemorragia. Estos pacientes son candidatos

para recibir profilaxis primaria. %
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Los farmacos bloqueadores beta adrenérgicos no selectivos, propanolol y
nadolol, reducen el riesgo del primer episodio por hemorragia variceal desde
5% - 24% en dos afios, y la mortalidad de 27% - 23%. Ademas, al reducir la
presion portal, se disminuye también el riesgo para desarrollar otras
complicaciones como la ascitis. Estd demostrado que el riesgo de hemorragia
practicamente desaparece cuando se alcanzan valores del gradiente de
presion venosa hepatico menores a 12 mmHg, aunque disminuye
drasticamente cuando se reduce 20% respecto su valor basal. Recientemente
se ha comprobado que una disminucion del 10% respecto al valor basal del
gradiente de presion venosa hepatico, también condiciona un importante
descenso en el riesgo para el primer episodio de hemorragia. La dosis de estos
farmacos debe ajustarse en cada paciente hasta alcanzar la dosis maxima

tolerada. (3% 36)

Los principales efectos adversos de los agentes beta bloqueadores son la
astenia y la disnea de esfuerzo. Si bien la frecuencia de efectos adversos es
mayor con tratamiento farmacoldgico que con el endoscépico, estos son mas
leves y usualmente responden a la disminucion de la dosis o la supresion del

farmaco. 9

Ligadura endoscopica con bandas

La ligadura endoscopica con bandas constituye el tratamiento endoscoépico de
eleccion. En un reciente estudio de meta-analisis 17 sobre ensayos clinicos
controlados, se demostr6 mayor eficacia de la ligadura endoscépica con
bandas respecto al tratamiento con bloqueadores beta en la prevencion del
primer episodio de hemorragia variceal. Sin embargo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la mortalidad. Algunos
autores recomiendan que estos resultados deban ser interpretados con cautela,
puesto que cuando se excluyeron del andlisis los estudios con deficiente
calidad metodologica, no se encontraron diferencias significativas entre ambos

tratamientos. (21

La ligadura endoscépica con bandas tiene como principal complicacion el

sangrado por escaras, que ocasionalmente puede ser grave. Ademas, en un
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ensayo clinico publicado en el afio 2009 se compar¢ la eficacia del carvedilol
en dosis de 12.5 mg al dia con respecto a la ligadura endoscépica con bandas
en la profilaxis primaria de la hemorragia variceal en donde se refiere que el
carvedilol fue mas eficaz en la prevencion del primer sangrado, aunque no
hubo diferencias en cuanto a la mortalidad. Sin embargo, los autores indicaron

que se deben realizar estudios adicionales para confirmar sus resultados. 2%

La tercera estrategia o “profilaxis secundaria” tiene por objetivo evitar episodios
de resangrado variceal, que ocurren con una frecuencia de 65% a los dos
afos, siendo maximo el riesgo durante las primeras seis semanas posteriores
al sangrado inicial. Adicionalmente, se refiere que el riesgo es mayor en
pacientes con puntuaciones elevadas de Child-Pugh y con gradiente de presion
venosa hepatico > 20 mmHg. Esta estrategia comprende la administracion de
agentes beta bloqueadores no selectivos solos o en combinacion con ligadura
endoscopica con bandas. La evidencia actual favorece la combinacién de

ambas modalidades terapéuticas. ¢7)

Al respecto, en un metaanalisis reciente se demostrd que la terapia combinada
es mejor que cada uno de los tratamientos por separado para prevencion de
episodios de re-sangrado, aungque no encuentran diferencias en la mortalidad.
Se emplea el mismo esquema terapéutico que en la profilaxis primaria,
iniciando el tratamiento con un agente blogueador beta inmediatamente
después que se suspenden los farmacos vasoactivos. En caso de que exista
intolerancia o contraindicacion para tratamiento bloqueador beta, se realizara

profilaxis secundaria inicamente con ligadura endoscépica con bandas. ©8)

Deben utilizarse farmacos bloqueadores beta en las dosis maximas toleradas
por el paciente. La adicion de nitritos al tratamiento médico (5 mononitrato de
isosorbide en dosis de 20 mg dos veces al dia con descanso nocturno) puede
mejorar la eficacia de los agentes bloqueadores beta, pero usualmente es mal
tolerado. Cuando el tratamiento médico reduce el gradiente de presién venosa
hepético por debajo de 12 mmHg o en mas de 20% respecto al basal, se refiere
que el riesgo de re-sangrado disminuye del 54% a 18%: Con tratamiento
aislado mediante ligadura endoscépica con bandas, se ve una reduccion en la

frecuencia de re-sangrado aproximadamente del 50%. (3. 38).
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Se deben realizar sesiones para ligadura una o dos veces por mes hasta
erradicacion de las varices esofagicas. Asimismo, deben efectuarse controles

endoscépicos cada seis meses. 1)

Por otra parte, algunas técnicas invasivas como la derivacion porto-sistémica
transyugular y la devascularizacion quirdrgica, usualmente se reservan para

casos refractarios al tratamiento.

En la actualidad se ha demostrado la efectividad del carvedilol en el tratamiento
del sangrado variceal el cual es un agente farmacolégico bloqueador beta no
cardioselectivos de tercera generacion, con débiles acciones bloqueadoras al
y, a dosis elevada bloquea los canales de calcio. Se ha reportado que tiene
propiedades anti-oxidantes y algunos efectos benéficos sobre la funcién

mitocondrial. 39

En relacidon con otras acciones reportadas, en un ensayo clinico, Bakris y otros
autores demostraron que el carvedilol fue significativamente superior al
metoprolol, cuando se administrd para mejorar la sensibilidad a la insulina y

otros componentes del sindrome metabdlico. 7

Se absorbe rapidamente después de su administracion por via oral,
detectandose concentraciones pico entre 25 — 120 minutos. Tiene una vida
media de 6 — 8 horas. El carvedilol atraviesa por un importante metabolismo de
primer paso en el higado, mediante reacciones de oxidacion y conjugacion,
excretandose en la bilis en forma de conjugados glucurénidos. Estos
conjugados son metabolitos activos, por lo que puede afectarse la eficacia de
su accion farmacoldgica en pacientes que tiene colestasis. Por otra parte, el
carvedilol se une en cantidad importante con proteinas plasmaticas, por lo que
en pacientes con cirrosis avanzada puede incrementarse su biodisponibilidad.
La potencia del carvedilol es dos a cuatro veces mayor respecto al propanolol,
particularmente en sus acciones bloqueadoras sobre receptores [. Sus
propiedades bloqueadoras a son menos potentes en comparacion con el
labetalol. El carvedilol bloquea los receptores 1 ocasionando disminucion del
gasto cardiaco y del flujo sanguineo a nivel esplacnico. Al bloguear receptores
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B2, promueve vasoconstriccion esplacnica mediada por los receptores al. Se
postula que las acciones bloqueadoras a del carvedilol reducen la resistencia
intrahepatica, probablemente a través de las células hepaticas con forma de

estrella que recubren los sinusoides hepéticos. 9

En una investigacion, Tripathi sefialé la importancia de que el efecto neto del
antagonismo al en presencia de blogueo (3 no selectivo origine disminucion en
la presion portal. Estudios con modelos animales utilizando roedores a los que
se les coloco una ligadura en el conducto biliar, demostraron que el carvedilol
reduce la resistencia a nivel de la circulacion colateral de la vena porta y la
vasodilatacion de origen endotelial sobre la circulacion esplacnica, debido a

menor expresion de la enzima éxido nitrico sintetasa. 7

La accibn que ejerce el carvedilol sobre la circulacion esplacnica
probablemente refleja una interaccion dinamica entre la vasoconstriccion
mediada por receptores a y la vasodilatacion de origen endotelial, siendo el
resultado neto una vasoconstriccién esplacnica. “9Se sabe que en algunos
pacientes, el incremento en la resistencia a nivel de la circulacién colateral de
la porta es causa de la escasa respuesta que se observa a la accion del
propanolol. Por lo anterior, se plantea que el carvedilol es mas efectivo en
comparacion con el propanolol para disminuir la presién portal, en virtud de la
reduccion en la resistencia de la circulacion colateral de la vena porta que se

verifica mediante el bloqueo al. 9

En una revision reciente de la literatura especializada, Tripathi y Hayes
encontraron un total de 10 estudios publicados sobre efectos hemodinamicos
del carvedilol, comprendiendo 168 pacientes evaluados. De estos estudios,
Gnicamente cuatro son ensayos clinicos controlados. La dosis de carvedilol que

usualmente se utiliza oscila entre 10 a 31 mg administrados por via oral. G7)

En todos los estudios se determina la presion portal a partir del gradiente de
presién venosa hepatica. Este gradiente predice con buena exactitud la presion
portal en pacientes con hipertensién portal sinusoidal como en la hepatitis
alcoholica y la hepatitis C, pero subestima la presion en caso de hipertension

portal presinusoidal como en la cirrosis biliar primaria. Se considera que un
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gradiente de presion venosa hepatica menor de 12 mmHg o una reduccion del
20% respecto su cifra basal, se asocia con un riesgo bajo de hemorragia por

varices esofagicas. (20

Forrest y otros autores evaluaron los efectos hemodinamicos del carvedilol en
16 pacientes a quienes se administraron 25 mg de carvedilol. Reportaron una
reduccion significativa en el gradiente de presion venosa hepéatico de 16.7 £ 0.9
a 13.9 £ 1.0 mmHg hacia los 60 minutos después de haber administrado el
farmaco. Se registré una reduccion mayor al 10% en el gradiente de presion
venosa hepatico en 81% de los pacientes, acompafandose con disminucién
significativa en la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco y, particularmente en la
presion arterial media. Un paciente con ascitis present6 hipotension arterial de

56/28 hacia los 105 minutos después de administrar el carvedilol. 20

Por otra parte, algunos autores reportan reducciones en el gradiente de presion
venosa hepatico entre 21 a 32%, cuando administraron a sus pacientes dosis

similares del carvedilol. 40

Bafares realiz6 un ensayo clinico en el que incluyeron 35 pacientes con edad
promedio de 54 afios y diagndstico de cirrosis hepatica e hipertension portal,
con objeto de comparar los efectos hemodinamicos del carvedilol (n=14),
propanolol (n=14) y placebo (n=7). En su estudio realizaron determinaciones
basales del gradiente de presion venosa hepatico a los 60 minutos después de
administrar el farmaco. Los autores refirieron que el carvedilol a dosis de 25 mg
redujo significativamente el gradiente de presion venosa hepético de 19.5 + 1.3
a 15.4 + 1 mmHg (p<0.001). La disminucion de este parametro fue similar en
pacientes clase Child A y pacientes clase Child B/C. EI carvedilol ocasiono
reduccion significativa en la frecuencia cardiaca (10.5 £ 2.3%, p=0.001), en el
gasto cardiaco (9.5 £ 2.7%, p= 0.01) y en la presién arterial media (9.9 + 3.1%,
p= 0.01). De los pacientes a los que se administrd carvedilol, siete tenian
ascitis y en ningun caso se evidencio deterioro en el funcionamiento renal. La
reduccion en el gradiente de presion venosa hepatico fue significativamente

superior con el carvedilol en comparacién con propanolol (20.4 + 2 vs 12.7 +
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2%, p <0.05) que se administr6 a dosis inicial de 0.15 mg/Kg por via

intravenosa, seguido por infusion continua de 0.2 mg/Kg. 4

Bruha e investigadores evaluaron de manera prospectiva los parametros
hemodindmicos en 36 pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica, cuya
edad promedio fue de 55 afos, de los que 24 fueron tratados mediante
profilaxis primaria y 12 con profilaxis secundaria para sangrado por varices
esofagicas. A los pacientes se les administré carvedilol (12.5 mg cada 12
horas) durante 30 dias. El carvedilol redujo significativamente el gradiente de
presion venosa hepético de 17.7 £+ 3.8 a 14.9 + 4.8 mmHg (p < 0.001),
observando respuesta completa en 15 pacientes (42%). No se encontrd
correlacion entre las modificaciones en el gradiente de presion venosa hepatico
con la puntuacién Child-Pugh. (p > 0.05). Los autores realizaron un analisis
multivariante indicando sus resultados que la presencia de ascitis constituyo el
anico factor que puede predecir la respuesta al tratamiento (p= 0.049). En dos
pacientes fue necesario reducir la dosis del carvedilol a 6.25 mg cada 12 horas
debido a sensacién de malestar y fatiga. No se registraron efectos adversos de

importancia que requirieran descontinuar el tratamiento. (2%

Hipotesis: Algunas variables farmaco-epidemiolégicas pudieran influir en el
uso del carvedilol para la proteccidon especifica del sangrado variceal agudo, en
pacientes con cirrosis hepatica seguidos en la Consulta Especial de
Hepatologia en el Hospital Provincial General Docente “Dr. Antonio Luaces

Iraola” de Ciego de Avila.



16

METODO

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo de series de casos, con el
objetivo de caracterizar desde la perspectiva farmaco-epidemiolégica, a
pacientes con cirrosis hepatica y varices esofagicas tratados con el carvedilol
para la profilaxis primaria del sangrado variceal agudo, los cuales acudieron a
la Consulta Especial de Hepatologia del Hospital Provincial General Docente
“Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila durante el periodo comprendido
desde el 1ro de junio del 2016 al 1ro de junio del 2019.

Universo y muestra.

El universo de estudio estuvo conformado por la totalidad de los pacientes
cirroticos que fueron remitidos a la Consulta Especial de Hepatologia del
Servicio de Gastroenterologia durante el periodo de estudio que fueron un total
de 100. La muestra se selecciond de forma no probabilistica e intencional
quedando constituida por 40 pacientes los cuales cumplieron los siguientes

criterios.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con cirrosis hepatica diagnosticada por laparoscopia, biopsia
hepatica o ecografia abdominal y que presentaron varices esofagicas al
momento de realizacion de la endoscopia digestiva superior (EDS), los
cuales estuvieron de acuerdo en la participacion de la investigacion firmando

el consentimiento informado. (Anexo 1)

Criterios de salida:

1. Pacientes que presenten efectos adversos severos al uso del carvedilol y se
vean obligados a interrumpir el tratamiento durante el estudio.

2. Pacientes que de forma voluntaria no deseen continuar en la investigacion.

3. Pacientes que se ausenten a la consulta de hepatologia en mas de dos

ocasiones consecutivas.
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Criterios de exclusion:

1. Pacientes cirroticos que presenten alguna contraindicacion al uso del
carvedilol (asma bronquial, EPOC, insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes
mellitus, bloqueo auriculo-ventricular, insuficiencia vascular periférica severa).

2.Pacientes cirrgticos que presenten alguna contraindicacion para la realizacion
de la endoscopia digestiva superior.

Métodos:

Del nivel tedrico:
Historico - logico: Se concreta al estudiar los antecedentes historicos
referentes el uso del Carvedilol en el tratamiento del sangrado variceal, la
situacion actual de la problemética en cuestion, su evolucién en el tiempo y

Su vigencia.

Andlisis y sintesis: Permite efectuar un analisis sobre la dimension del
problema objeto de estudio, para lograr a partir del analisis de situaciones
concretas la sintesis de la informacién y aplicarla a la metodologia

propuesta.

Induccion — deduccidén: Esta presente en el abordaje del problema en
estudio, partiendo de la problematica general existente para particularizarla
en el ambito local, de manera que se perfeccionen los tratamientos para el

sangrado variceal en pacientes con cirrosis.

Enfoque sistémico: Permite el establecimiento de relaciones entre la

informacion obtenida y las variables seleccionadas.
Del nivel empirico:

Planillas de recoleccién de la informacion tanto para caracterizar la muestra
como para la informacion relacionada con las diferentes variables.
Revisibn documental para informarnos adecuadamente sobre los

antecedentes patoldgicos personales y los tratamientos anteriores.
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Obtencion de la informacion:

A todo paciente que quedo incluido en la investigacion y previa aplicacion del
consentimiento informado, se le puso tratamiento con carvedilol, comenzando
con una dosis baja de 6.25 mg al dia, la cual se incrementd de forma
progresiva cada 3 o 4 dias en dependencia de la tolerabilidad de cada
paciente. La dosis media a utilizar fue 12.5 mg al dia y la dosis maxima de 25
mg al dia. Los pacientes fueron evaluados y seguidos en la Consulta Especial
de Hepatologia. Los datos para el estudio fueron recogidos de las historias
clinicas de los pacientes (fuente secundaria de obtencion de la informacion) y
las variables de interés se incluyé en un modelo (base de datos) disefiado a

partir de los objetivos de la investigacion. (Anexo 2)

Operacionalizacion y conceptualizacion de las variables

Variables Tipos ES?"?"a d_e, Definicion Indicador
clasificacion
< 20 afios Porcentaje
21-30 afios de J
Grupos de Cuantitativa 31-40 afios Segun edad en )
: o o . pacientes
edad continua 41-50 afios afios cumplidos .
~ segun
51-60 anos
L edad
61 y mas afios
Porcentaje
Cualitativa . de
: Masculino L )
Sexo nominal . Sexo bioldgico pacientes
N Femenino .
dicotomica segun
sexo
Infeccion
cronica virus Porcentaie
hepatitis C. Antecedentes J
L . . ; de
Cualitativa Alcoholismo. con etiologia )
Agentes : = pacientes
S nominal Infeccion demostrada por .
etiologicos L - : . segun
politbmica | crénica virus B. examenes
o . agentes
Esteatohepatitis | complementarios SO
b etioldgicos
no alcoholica.
Criptogenética
Dosis 'mC'?l: Cantidad Promedio y
: 6.25 mg/dia. . L
Dosis ? maxima de desviacion
g o Dosis . .
maxima Cuantitativa | . . medicamento el estandar
i intermedia: 12.5 vt :
tolerada del discreta ma/dia miligramos de la dosis
carvedilol ngrdia. ) tolerada por el maxima
Dosis maxima: aciente tolerada
25 mg/dia b
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Hipotension
sintomatica.
Bradicardia. . :
Sintomas y Porcentaje
Broncoespasmo .
Efectos L . signos de
Cualitativa Frialdad en . .
adversos . . padecidos por pacientes
. nominal extremidades. . ,
atribuibles al S ! los pacientes segun
i politébmica Fendmeno de o r
carvedilol atribuidos al uso efectos
Raynaud. :
. del carvedilol adversos
Fatiga.
Insomnio.
Depresion
Porcentaje
Factores de *Severidad de de
. la cirrosis. pacientes
riesgo o o ~ Factores que
. Cualitativa Tamafio de ) con
asociados al ) . favorecieron el
X nominal las vérices. sangrado
sangramiento S i i sangrado
i politomica Signos rojos : agudo
variceal . variceal agudo .
agudo sobre superficie segun
de la varice. factores de
riesgos.

* Severidad de la Cirrosis Hepatica. Clasificaciéon de CHILD-PUGH.

CRITERIOS CLINICOS PUNTOS
Y BIOQUIMICOS.
1 2 3
s Encefalopatia ausente ligera a moderada Severa
(Grado 1 6 2) (Grado 3 6 4)

% Ascitis ausente Ligera o moderada Severa 0 Refractaria.
+ Bilirrubina (umol/L) <35 35-525 >525
s Albumina (g/l) > 35 35-28 <28
% T. de Protrombina:

Seg. Prolongados <4 4-6 > 6

. N.R <1.7 1.7-23 >2.3

5 - 6 puntos (afectacion hepética ligera).

7 - 9 puntos (afectacion hepética moderada).

10 - 15 puntos (afectacion hepatica severa).
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** Tamano de las varices esofagicas (Clasificacion a dos tamafos):

% Pequefias: Varices menores de 5 mm de diametro.

% Grandes: Vérices mayores de 5 mm de diametro.

Variables independientes:

Las variables que se considerardn en el estudio son: edad, sexo, factores
etiologicos, dosis maxima del carvedilol, eventos adversos y factores de riesgo

asociados al sangrado variceal agudo.

Recoleccion y procesamiento de la informacion:

Los datos fueron recogidos, ordenados y analizados en cuadros y graficos
estadisticos. Se utilizaron los porcentajes como medida de resumen de la
informacion para las variables cualitativas y para las variables cuantitativas que
fue utilizados el promedio y la desviacion estandar. Se realizé un informe final

segun la metodologia para los trabajos de terminacion de residencia.

Procedimientos éticos:

En el desarrollo de esta investigacion se mantuvo como premisa, respetar los
principios bioéticos que van implicitos en los estudios con seres humanos
contemplados en la Declaracion Helsinki. La informacion se obtuvo a través de
preguntas y de un formulario de recogida de observacién que se llen6 a partir

de los datos consignados en la historia clinica del paciente.

Se explicéd el caracter voluntario de declarar aquellos aspectos que no dafien
su dignidad, se insistio en el caracter confidencial de los datos y el manejo
anonimo de los participantes, con el uso de cddigos de identificacion. La
autonomia se mantuvo desde la decision individual de participar o no en la
investigacion, por lo que se leyd, en presencia del investigador, la informacion
necesaria y oportuna sobre el estudio, para posteriormente ambos firmar el
acta de consentimiento informado. Se siguieron los principios de Autonomia,

Beneficencia, No Maleficencia y Justicia.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Titulo: Carvedilol en la profilaxis primaria del sangrado variceal agudo en la
cirrosis hepatica

Tabla 1. Pacientes segun grupos edad y sexo. Ciego de Avila 2019.

Edad Sexo
(ahos) Femenino Masculino Total
F % F % F %
38 a 47 - - 5 12,5 5 12,5
48 a 57 2 5 5 12,5 7 17,5
58 a 67 3 7,5 17 425 20 50
68 y mas 6 15 2 5 8 20
total 11 27,5 29 72,5 40 100

Fuente: historia clinica y ficha de recogida de datos

En la tabla 1 se evidencia que el grupo de edad mas afectado con el
diagnéstico de cirrosis hepatica fue entre los 58 a 67 aflos con 20 pacientes
para un 50%, seguido de pacientes con 68 y mas (8 pacientes) representando
un 20%.Al observar el sexo, existe predominio en el sexo masculino,
encontrando 29 pacientes (72,5%).Esto coincide con toda la literatura revisada
donde se expresa que la cirrosis hepatica es una enfermedad de pacientes
mayores y del sexo masculino, aunque en los ultimos afios se ha visto un
incremento en el sexo femenino fundamentalmente asociado a la diabetes
mellitus y a la enfermedad de higado graso no alcohdlico.

En estudio realizado por Bruha y colaboradores determinaron la prevalencia en
pacientes cuya edad promedio fue de 55 afios de edad. En la investigacion de
M.C ltzel los pacientes estuvieron comprendidos entre 37a 84 afios con una
media de 58. Stanley reportd un predominio de cirrosis hepatica en Reino
Unido. En todos los estudios anteriormente mencionados el sexo mas afectado
fue el masculino. 23 25, 41)

En otros estudios realizador por Hasnain donde determinaron la prevalencia de
pacientes en cuya edad promedio fue de 48 afios y que el sexo mas afectado

fue el masculino. 4
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Tabla 2. Pacientes segun agente etioldgico.

Agentes etiolégicos F %
Alcoholismo 25 62,5
Infeccidn crénica por 1 2,5
virus de la hepatitis B

Criptogenética 14 35
Total 40 100

Fuente: historia clinica y ficha de recogida de datos

En la tabla 2 se muestra que a pesar que son multiples los agentes etioldgicos
de la cirrosis hepatica, en esta investigacion se pudieron determinar tres, la
etiologia que predomino en estos pacientes con cirrosis hepatica fue el
alcoholismo, estando afectados 25 pacientes (62,5%), luego ocupa un namero
importante la Criptogenética o indeterminada (14 pacientes, 35%), esto puede
ser explicado por la deficiencia de medios diagndsticos en el centro en el que
se efectla el estudio existiendo entidades que se pueden escapar. Resultados
similares al de este trabajo se evidenciaron en toda la bibliografia revisada,
donde sigue ocupando un lugar cimero en la etiologia de la cirrosis hepatica el
habito de consumir bebidas alcohdlicas. La Tesis Doctoral de Angela Puentes
Sanchez realizada en Santander, con pacientes, se evidencio que la causa de
cirrosis que con mayor frecuencia prevalecio fue el alcoholismo seguida por la
Esteatosis Hepatica.*?Segln Stuart McPherson y otros autores evidenciaron
que desde 1970 en reino unido ha producido un aumento de las hepatopatias
principalmente relacionadas con el consumo excesivo de alcohol.La British
Society of Gastronetrology aprob6 un conjunto de cuidados para el tratamiento

de los pacientes con cirrosis descompensada de causa alcohdlica. “4

En otros estudios realizados por Zeeshan y autores la principal etologia que
prevalecié en pacientes cirrgticos fue las enfermedades autoinmunes del
higado estando afectado un 30,4%, seguido de la Esteatohepatitis no
alcohdlica y la Infeccion crénica del virus de la hepatitis B. (46)
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Tabla 3. Pacientes segun dosis maxima de carvedilol tolerada.

Dosis F %
6,25 mg/dia 32 80
12,5 mg/dia 8 20

25 mg/dia 0 0

Fuente: historia clinica y ficha de recogida de datos

En la tabla 3 se pone de manifiesto que la dosis de carvedilol mas tolerada fue
de 6,25mg ya que, en la mayoria de los pacientes, no se logré un incremento
en la dosis del medicamento por presentarse efectos indeseables al mismo y

en ninguno de los pacientes se logra alcanzar la dosis maxima de 25mg/dia.

Al indagar en la literatura se encontré6 que la mayoria de los pacientes no
toleraba la dosis maxima de 25 mg diarios, pero difieren de este estudio ya que
la dosis mejor tolerada fue 12,5 mg al dia. Ejemplo de ello es Stanley y sus
colaboradores que realizaron una investigacion en 17 pacientes y la dosis de
carvedilol que toleraron fue de 12,5 mg/dia por encima de la dosis de 6,25mg.
En estudios realizados por Maribel Lizarrzabal Garcias se evidencido que la
dosis mejor tolerada de los pacientes fue de 12,5mg-25mg/dia y solo en un
pequefio por ciento de pacientes descompensados dosis menores o0 de
6,25mg. (23.43)

En estudios realizados por la Seccidon de Gastroenterologia y Universidades de
Pakistan fueron asignados para la investigacion 82 pacientes y dosis de
carvedilol de 12,5mg/dia que se requirio el cese de la terapia al no ser tolerada

por los mismo.
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Tabla 4. Paciente segun los efectos adversos relacionados con el uso
carvedilol.

Efectos adversos F %
(n=40)

Hipotension sintomatica 18 45
Bradicardia 5 12,5
Calambres 2 5
Fatiga 4 10
Estrefiimiento 1 2,5
Mareos 3 7,5

Fuentes: historia y ficha de recogida de datos.

En la tabla 4 se observa que son varios los efectos adversos clinicos que
presentaron los pacientes medicados, teniendo en cuenta que algunos
pacientes tuvieron asociados varios de ellos, prevalecido la hipotension
sintomatica con 18 casos, significando un 45% vy la bradicardia con 5 casos
(12,5%). Los otros efectos adversos fueron menos encontrados y hubo
pacientes que no presentaron ningun efecto a la dosis de medicamento, esto
generalmente sucedi6 al intentar incrementar la dosis, porque se mantuvieron
con el 6,25 mg/dia y no fue necesario en ningun caso suspender el tratamiento.
Resultados similares se evidenciaron en estudios de anteriores, donde fueron
encontrados los mismos efectos adversos, solo que a dosis mayores que las de
esta investigacion. Stanley en su estudio con 17 pacientes encontr6 como

efecto principal la hipotension seguidos de mareos vy fatigas. 23

Otros estudios que se realizaron por Seccion de Gastroenterologia vy
Universidades de Pakistdn con 82 pacientes se encontré como efecto principal
la hipotension, por lo que fue necesario en un 2,4% que requirié el cese de la
terapia, seguido de nauseas transitorias y la disnea que se resolvieron

espontaneamente. “5)

Otros estudios que se realizaron por Zeeshan y autores los principales eventos
adversos fueron la hipotension que algunos pacientes se requirié el cese de la
terapia, y otros como fatiga, disnea modera, cefalea, impotencia temporal y

vértigo que fueron resueltos sin eliminar el tratamiento. “46)
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Tabla 5. Pacientes con factores de riesgo asociados al sangramiento variceal

agudo tratados con el carvedilol.

Factores de riesgo F %

Signos rojos en su - -

superficie

Tamano de la varice 12 30
Severidad de la cirrosis 4 10
(Child-Pugh)

Fuentes: historia clinica y ficha de recogida de datos

En la tabla 5 se muestran los factores de riesgo asociados al sangramiento por
vérices, donde tuvo mayor incidencia el tamafio de la varice, observandose en
12 pacientes para un 30%, siendo las de mayor tamafio mas propensas al
sangrado, pero se debe tener en cuenta que los pacientes tuvieron asociacion
entre estos factores y no se evidencio signos rojos en las superficies variceal
en ningun paciente.

Estos resultados difieren de la mayor parte de los estudios revisados donde se
le confiri6 mayor importancia a la severidad de la cirrosis clasificada por Child-
Pugh, ejemplo en la investigacion efectuada por M.C ltzel encontrando mayor
proporcion en paciente en Clase b seguidos por pacientes en Clase c. “9

Otro ejemplo de ello es Shah Ha, donde el puntaje de Child — Pugh fue un

promedio de un 8,5 %. 45
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CONCLUSIONES

El grupo de edad que predominé fue entre los 58-67 afios y el sexo masculino.
El agente etiolégico con mayor incidencia en pacientes cirroticos que acudieron
a la consulta de Hepatologia de Ciego de Avila fue el alcoholismo. La dosis de
carvedilol mejor tolerada por la mayoria de los casos fue de 6,25 mg/dia. Los
efectos adversos mas desarrollados fueron la hipotension sintomética y la
bradicardia, que desaparecieron al disminuir dosis y no hubo que suspender el
medicamento. El factor de riesgo mayormente asociado al sangrado variceal

fue el tamafio de la varice, mientras mayor tamafio, mayor riesgo.
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios similares con muestras aleatorias y mas grandes, por
un periodo de seguimiento mayor para poder sugerirlo como
medicamento de primera linea en el tratamiento de estos.

Tomar en cuenta los factores de riesgo identificados en el estudio y
valorar la realizacion de estudios endoscoépicos a todos los pacientes
con cirrosis hepatica.

Realizar programas dirigidos a la educacion de los pacientes con esta
enfermedad para mejorar el conocimiento de la misma, adherencias al

tratamiento y disminuir la morbimortalidad.



Anexo 1

Consentimiento Informado

Nombre completo: No. Expediente:

Nombre del médico que informa:

Dosis del Carvedilol: Via de administracion: Oral.

Usted presenta una enfermedad del higado con una repercusion que consiste
en aumento en la presion de la sangre que atraviesa por su higado y que
requiere tratamiento con diversos medicamentos. Como se le ha explicado
esta complicacion puede condicionar crecimiento de las venas de su esoéfago
(varices) con posibilidad de sangrado graves.

Para su tratamiento se administraran medicamentos que actian disminuyendo
la presion de la sangre en su higado. Uno de estos medicamentos es el
carvedilol, como se le explico detalladamente. La administracion de este
tratamiento implica el seguimiento de un protocolo estricto para controlar los
posibles efectos secundarios y brindarles todo el bienestar posible.

Usted debe saber que existe disponibilidad absoluta por parte del médico que
le esta informando para ampliar la informacion si usted desea.

Declaracion del paciente:
Estoy satisfecho con la informacion recibida, he aclarado mis dudas y
sé que puedo revocar este consentimiento sin que precise dar ninguna
razon, y sin que ello suponga un deterioro de la calidad de la asistencia

recibida.
Fechay firma que informa Fecha y firma del paciente.
En caso de revocacion del En caso de revocacion del
consentimiento, fecha y firma. consentimiento, fecha y firma.




Anexo 2
PLANILLA DE RECOLECCION DE DATOS:

Nombre y apellidos

Edad )
Sexo
HC

Cl

Héabitos toxicos:

Fuma Si_ No
Café Si_ No
Bebidas alcohdlicas Si_ No
A:P:P

Factores etioldgicos de la cirrosis:

- Infeccidn cronica por el virus de la hepatitis C Si

- Alcoholismo Si_~ NO

- Infeccidn cronica por el virus de la hepatitis B Si

- Esteatohepatitis no alcohdlica Si_~ NO _
- Cirrosis Biliar Primaria(C.B.P) Si__ NO ___
-Otras  Si NO

- Criptogenética  Si NO



Dosis del carvedilol utilizadas en la profilaxis primaria del sangrado
variceal:

1) - Dosis inicial Fecha
2) - Dosis media Fecha
3) - Dosis maxima Fecha

Principales efectos adversos relacionados con el uso del carvedilol:

— Hipotension sintomatica.
— Bradicardia.

— Broncoespasmo.

— Frialdad en extremidades.
— Fendmeno de Raynaud.
— Fatiga.

— Insomnio.

— Depresion.

— Otras:

Principales factores de riesgos asociados al sangrado variceal agudo:

1)- Tamario de las varices:
— Pequenas.
— Grandes.
2)- Grado de afectacion hepatica segun Clasificacion de Child-Pugh:
___Afectacion hepatica ligera (5 a 6 puntos).
— Afectaciéon hepatica moderada (7 a 9 puntos).
— Afectacion hepéatica severa (10 a 15 puntos).
3)- Presencia de signos rojos sobre la superficie las varices esofagicas:

— Si. — NO.



