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RESUMEN

Introduccion: la hemorragia digestiva alta es la pérdida hematica suficiente como para producir
hematemesis o melena. El tratamiento farmacoldgico con betabloqueadores no cardioselectivos es
efectivo en estos casos; entre estos farmacos, el propranolol tiene probada eficacia para reducir y
prevenir los riesgos del primer sangrado en 40-50 % de los casos, asi como el resangrado en los
pacientes cirréticos.

Objetivo: evaluar la correlacion existente entre la clinica y la evolucién de pacientes con cirrosis
hepatica y varices esofagicas tratados con propranolol para la prevencién de hemorragias
digestivas.

Método: se realizd un estudio observacional analitico longitudinal prospectivo en una muestra de
26 pacientes con varices esofagicas tratados en las consultas de Cirugia General vy
Gastroenterologia del Hospital Provincial General Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de
Avila, en el periodo de mayo de 2011 a mayo de 2014. Los pacientes fueron evaluados antes,
durante y después del tratamiento con propranolol.

Resultados: el tiempo de evolucién a partir del diagndstico generalmente varié entre dos vy
cuatro afios; las varices mas frecuentemente encontradas fueron pequefias o grado I. La tercera
parte de los pacientes tuvo recidivas asociadas al tamano o grado de las varices. Los
fallecimientos asociados a grados avanzados de desarrollo de las varices fueron pocos. La dosis
final de propranolol fue baja en la mayoria de los pacientes y estuvo asociada a la aparicién de
recidivas y a la letalidad.

Conclusiones: el empleo de propranolol en pacientes con cirrosis hepatica y varices esofagicas
contribuyé a la prevencién del sangrado digestivo. ) )
Palabras clave: PROPRANOLOL/uso terapéutico, CIRROSIS HEPATICA/quimioterapia, VARICES
ESOFAGICAS Y GASTRICAS/quimioterapia, HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL/prevencién vy
control.

ABSTRACT

Introduction: upper gastrointestinal bleeding is a sufficient blood loss to produce hematemesis
or melena. Pharmacological treatment with non-cardioselective beta-blockers is effective in these
cases; among these drugs, propranolol has proven effectiveness in reducing and preventing risks
of first bleeding in 40-50% of cases, as well as rebleeding in cirrhotic patients.

Objective: to evaluate the correlation between the clinical and the evolution of patients with liver
cirrhosis and esophageal varices treated with propranolol for the prevention of digestive
hemorrhages.

Method: a prospective longitudinal observational analytical study was carried out in a sample of
26 patients with esophageal varices treated in General Surgery and Gastroenterology
consultations of the Provincial General Teaching Hospital "Dr. Antonio Luaces Iraola" in Ciego de
Avila, from May 2011 to May 2014. Patients were evaluated before, during and after treatment
with propranolol.

Results: the time of evolution from diagnosis generally varied between two and four years; the
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most frequent varices were small or grade I. The third part of the patients had relapses associated
with the size or varices degree. Deaths associated with advanced degrees of varices development
were few. The final dose of propranolol was low in most patients and was associated with the
occurrence of relapses and lethality.

Conclusions: the use of propranolol in patients with liver cirrhosis and esophageal varices
contributed to the prevention of digestive bleeding.

Keywords: PROPRANOLOL/therapeutic use, LIVER CIRRHOSIS/drug therapy, ESOPHAGEAL AND
GASTRIC VARICES/drug therapy, GASTROINTESTINAL HEMORRHAGE/prevention and control.
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INTRODUCCION

La hemorragia digestiva alta (HDA) es la pérdida hematica suficiente como para producir
hematemesis o melena; por lo general se origina en la zona localizada entre la boca y el angulo
de Treitz y entre sus causas se identifican las varices esofago-gastricas; en algunos casos el
sangrado se produce en érganos vecinos y su contenido se vierte al tracto digestivo por conductos
naturales (arbol biliopancréatico) o patoldgicos (fistulas espontaneas, traumaticas o quirdrgicas) o
en el tramo limitado por los dos puntos referidos‘®.

Esta entidad es una emergencia médico-quirdrgica de elevada morbimortalidad, a pesar de los
avances terapéuticos de los Ultimos anos; aunque su incidencia varia en los distintos paises, se
estima que anualmente se presentan entre 50 y 140 casos por 100000 habitantes®®,

El sangrado por varices esofagicas se caracteriza y valora como emergencia médica no solo por la
magnitud de la hemorragia, sino también por las consecuencias inmediatas sobre la homeostasis
del paciente; se le considera la principal complicacion de la hipertension portal, y la causa mas
importante de muerte y trasplante hepatico en pacientes cirréticos®.

Las acciones terapéuticas para detener la hemorragia de las varices esofago-gastricas deben ser
enérgicas, sin titubeos, y ante la duda si se trata o no de un sangrado de este tipo se debe tratar
como tal. Es importante recordar que 50 % de los pacientes pueden morir durante el primer
sangrado y la mortalidad aumenta proporcionalmente al tiempo que se tarda en solucionarlo (a
las 48 horas 40% de los pacientes fallecen)®.

Los métodos endoscopicos y el tratamiento farmacoldgico con betabloqueadores no
cardioselectivos es efectivo en estos casos; entre estos farmacos, el propranolol tiene probada
eficacia para reducir y prevenir los riesgos del primer sangrado (profilaxis primaria) en 40-50 %
de los casos, asi como el resangrado (profilaxis secundaria) en los pacientes cirréticos®”). En
Cuba se ha generalizado el uso de betabloqueadores para prevenir las hemorragias varicosas y
evitar recidivas, y se emplean en pacientes de edades pediatricas y embarazadas®.

En el Hospital Provincial General Docente “Dr Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila existen
limitaciones tecnoldgicas para el tratamiento endoscépico del sangrado varicoso; no obstante, la
disponibilidad actual y bajo costo (para el paciente y el pais) de farmacos betabloqueadores no
cardioselectivos (entre ellos el propranolol), posibilitan una opcién terapéutica valida para estos
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casos. De ahi que el objetivo de la presente investigacién sea evaluar la correlacion existente
entre los aspectos clinicos y la evolucién de pacientes con cirrosis hepatica y varices esofagicas
tratados con propranolol para la prevenciéon de hemorragias digestivas.

METODO

Se realizd un estudio observacional analitico longitudinal prospectivo en una muestra de 26
pacientes con varices esofagicas tratados en las consultas de Cirugia General y Gastroenterologia
del Hospital Provincial General Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila, en el
periodo de mayo de 2011 a mayo de 2014.

El universo de estudio consté de 97 pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica (CH) y la
muestra quedd constituida por 26 pacientes con varices esofagicas, detectadas mediante
esofagogastroduodenoscopia (EGD).

Para la seleccion de la muestra se tuvieron en cuenta los criterios de inclusién y exclusion
previamente establecidos.

Criterios de inclusion

e Pacientes que aceptaron formar parte de la investigacion mediante la firma del documento de
consentimiento informado.

e No haber recibido otro tratamiento con la misma finalidad, que pueda afectar la evolucion y
prondstico de la enfermedad en estudio, en el periodo de un mes antes de la presente
investigacion.

e No tener alteraciones psiquiatricas u otras condiciones que interfieran en el estudio de la
entidad.

e No presentar otra enfermedad que requiera tratamiento continuo con medicamentos que
tengan interaccion con el propranolol.

Criterios de exclusion

e Pacientes con contraindicaciones al propranolol: asma bronquial, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), bloqueo cardiaco de segundo y tercer grados, colapso
cardiogénico, insuficiencia cardiaca descompensada, bradicardia intensa, sindrome del seno
enfermo, enfermedad arterial periférica severa y feocromocitoma.

Los pacientes fueron evaluados antes, durante y después del tratamiento con propranolol. Para
garantizar evaluaciones correctas se escogieron los pacientes en las consultas y las dosis del
medicamento se ajustaron progresivamente; se comenzé con dosis de 20 mg de propranolol cada
12 horas y, de acuerdo a las respuestas de los pacientes, se incrementaron hasta reducir en 25 %
la frecuencia cardiaca hasta un limite inferior de 55 latidos por minuto. La dosis estandar fue de
80 mg al dia y la maxima a utilizar 320 mg al dia.

Durante el periodo de investigacién, en intervalos de seis meses, se siguid la evolucién de los
pacientes en la Consulta Especial de Hepatopatias; el seguimiento incluyo la realizacién anual de
endoscopias de control a todos los pacientes para verificar el estado de las varices. En la
evaluacién intermedia se registraron los casos que tuvieron recidivas y en la final se verifico la
supervivencia de los pacientes.

Como variable dependiente se analizd la supervivencia; como variables independientes se
analizaron la edad, sexo, diagndstico etioldgico, tiempo de diagnosticada la enfermedad, grado de
las varices y presencia de recidivas en los pacientes.

De acuerdo a la protrusion de las varices, se calificaron en distintos grados:
e Grado I (escasamente perceptibles).

e Grado II (protrusion hasta la cuarta parte de la luz esofagica).

e Grado III (protrusion hasta la mitad de la luz esofagica).

e Grado IV (protrusién mayor que la mitad de la luz esofagica).

La aparicién de recidivas se analizé de acuerdo al tiempo transcurrido sin complicaciones
hemorragicas durante el seguimiento.
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Los datos se recolectaron de las historias clinicas de los pacientes, con el empleo de tres
formularios (datos generales, clinicos y patoldgicos) y se introdujeron en un fichero de Excel;
posteriormente se procesaron con el programa estadistico SPSS 15.0.

Se realizd un analisis bivariado entre las variables explicativas o independientes y la variable de
respuesta o dependiente, mediante la prueba de independencia de Pearson (distribucion chi
cuadrado). Se establecié p = 0,05 como el nivel de significacion para la probabilidad de cometer
error tipo I; se estimaron como dependencia estadistica no significativa p > 0,05, y como
dependencia estadistica significativa p < 0,05. Los resultados se presentaron en tablas de
frecuencias absolutas y relativas.

En la presente investigacion se respetaron los principios bioéticos establecidos para el desarrollo
de estudios en seres humanos.

RESULTADOS

La mayoria de los pacientes pertenecian a los grupos de edades de 40-49 afios (26,9%) y de 60-
69 afios (26,9 %), seguidos por el de 50-59 afios (23,1 %). De 26 pacientes, 22 (84,6 %)
pertenecian al sexo masculino y sélo cuatro (15,4 %) al femenino. La cirrosis hepatica fue mas
frecuente en pacientes masculinos de los grupos de edades de 40-49 afios y de 60-69 afios; en el
sexo femenino se registraron tres casos (11,5%) en el grupo de edades de 70 afios o mas.

En el diagndstico etioldgico de la cirrosis hepatica se identificaron varios factores: 14 pacientes
(53,8 %) padecian alcoholismo, en cinco casos (19,2 %) las causas de la enfermedad se
clasificaron como criptogenéticas y cuatro (15,4%) presentaron infeccién crénica por el virus de la
hepatitis B (VHB).

En los pacientes de sexo masculino los factores etiolégicos mas frecuentemente asociados al
desarrollo de cirrosis hepatica fueron alcoholismo (50,0 %) e infeccidon crénica por el virus de la
hepatitis B (15,4 %). En el sexo femenino predominaron como factores etioldgicos los
criptogenéticos (50,0%).

Entre los pacientes masculinos con cirrosis hepatica criptogenética y varices esofagicas la media
de edad fue de 70,4 afios con una pequefia desviacién de 4,8 afios; en los casos que presentaron
cirrosis hepatica por el VHB, la media de edades fue de 47,4 y la desviacién de 10,8 afios.

En el analisis de medias con la prueba ANOVA se encontraron diferencias significativas en dos de
las medias de edades con valor de significacion de 0,008, por lo que se hizo un analisis post hoc
con la prueba de Scheffé para determinar entre cudles medias se encontraban estas diferencias
significativas; las medias extremas se clasificaron en subconjuntos diferentes y se encontrd la
diferencia estadistica entre la media de edad de presentacién de la cirrosis hepatica criptogenética
(70,4 aios) y la media de edad de presentacion de la cirrosis hepatica por el VHB (47,4 afios). La
cirrosis hepatica de etiologia alcohdlica y la cirrosis hepatica por virus de la hepatitis C (VHC) no
presentaron diferencias significativas de sus medias de edades respecto a las de otras causas.

De acuerdo al tamafo de las varices, las mas frecuentemente encontradas (34,6 % de los casos)
fueron pequenas (grado I); en ocho pacientes (30,8%) se encontraron varices grado III y en siete
(26,9 %) grado II. En 18 casos (69,2 %) no se presentaron recidivas hemorragicas una vez
iniciado el tratamiento con propranolol; soélo ocho pacientes (30,8 %) presentaron sangrado
variceal agudo como recidiva. De los 18 pacientes que no presentaron recidivas, nueve (34,6 %)
presentaban varices esofagicas pequefias o grado I en el momento de ser diagnosticados. De los
pacientes que presentaron recidivas seis (23,1 %) presentaban varices esofagicas grado III. El
resultado de la prueba U de Mann-Whitney avald la asociacion entre la aparicidon de recidivas y los
grados de clasificacion de las varices esofagicas (Tabla No.1).
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grados de las vérices y la aparicién de recidivas hemorragicas. Ciego de Avila. 2011-2014.

Aparicion de recidivas Total
Grado de las varices Si No
No. % No. % No. %
Grado I 0 0,0 9 34,6 9 34,6
Grado II 1 3,8 6 23,1 7 26,9
Grado III 6 23,1 2 7,7 8 30,8
Grado IV 1 3,8 1 3,8 2 7,7
Total 8 30,8 18 69,2 26 100,0

Prueba U de Mann-Whitney: -3,114 p=0,001 (p<0,05)

Las medias de edades de los pacientes resultaron muy cercanas entre si (54,3 afios como
promedio) para los ocho pacientes que presentaron recidivas, y ligeramente mayores (58,7 afos)
para los 18 pacientes que no presentaron eventos de resangrado. La desviacion de los datos
respecto a su media fue menor en el grupo de pacientes que tuvieron recidivas (8,9 afos) con
respecto a los que no las tuvieron (12,3 afios) (Tabla No.2).

Tabla No.2. Distribucion de los pacientes con cirrosis hepatica y varices esofagicas segun la
aparicion de recidivas y las medias de edad. Ciego de Avila. 2011-2014.

s . .- Edad
Aparicion de recidivas No. Media Desviacion tipica
Si 8 54,3 8,9
No 18 58,7 12,3
Total 26 57,3 11,4

Prueba T para la igualdad de medias: -0,923 p=0,364 (p>0,05)

De 26 pacientes cirroticos con varices esofagicas tratados con propranolol, 22 (84,6 %) se
mantuvieron vivos durante el periodo de investigacién; la mayoria presentaron varices grado I
(34,6 %) y grado II (26,9 %). Fallecieron cuatro pacientes (15,4 %) a consecuencia de sangrados
digestivos altos secundarios a roturas de varices grandes (grados III y IV). Mediante la prueba U
de Mann-Whitney se encontré relacién estadistica significativa entre la mortalidad y los grados de
las varices esofagicas (Tabla No.3).

Tabla No.3. Distribucién de los pacientes segun el tamafio de las varices (grado) y supervivencia.
Ciego de Avila. 2011-2014.

Supervivencia de los pacientes Total
Grado de las varices Fallecidos Vivos

No. % No. % No %
Grado I 0 0,0 9 34,6 9 34,6
Grado II 0 0,0 7 26,9 7 26,9
Grado III 3 11,5 5 19,2 8 30,8
Grado IV 1 3,8 1 3,8 2 7,7

Total 4 15,4 22 84,6 26 100,0

Prueba U de Mann-Whitney: -2,457 p=0,013 (p<0,05)

Las medias de edades de los pacientes de acuerdo al grado de las varices se encontraron entre los
55 y 60 afios; los pacientes con varices grado I presentaron la media de edad mas elevada (59,8
afnos), seguidos por los que presentaron varices grado IV (media de 57,0 afios); este ultimo grupo
presentd la menor dispersion respecto a su media (7,1 anos). Los pacientes con varices grado II,
presentaron la media de edades mas baja con 55,7 afios y a su vez, presentaron mayor dispersién
de los datos con una desviacién tipica de 15,7 afios. La prueba ANOVA de un factor dio como
resultado que p > 0,05, por lo que se dedujo que las medias de edades para los diferentes grados
de las varices no fueron significativamente diferentes (Tabla No.4).
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Tabla No.4. Distribucion de los pacientes con cirrosis hepatica segun el tamafio de las varices
(grado) y medias de edad. Ciego de Avila. 2011-2014.

Grado de las varices | No. e
Media |Desviacion tipica| Minimo | Maximo
Grado I 9 59,8 10,1 43 71
Grado II 7 55,7 15,7 34 78
Grado III 8 56,1 10,7 42 74
Grado IV 2 57,0 7,1 52 62

ANOVA de un factor: 0,195 p=0,897 (p>0,05)

Sélo ocho pacientes (30,8 %) presentaron recidivas (sangrado agudo); los restantes 18 (69,2 %),
no presentaron recidivas; de estos pacientes, en tres (11,5 %) se mantuvieron hasta el final del
estudio las dosis iniciales de 40 mg de propranolol, y en siete (26,9 %) se aumentaron a 80 mg
(Tabla No.5).

Tabla No.5. Distribucion de los pacientes con cirrosis hepatica y varices esofagicas segun las dosis
finales de propranolol y la aparicién de recidivas. Ciego de Avila. 2011-2014.

Dosis final de Ag?ncmn de reC|d||\“lzs Total
propranolol No. % No. % No. %
40 mg 3 11,5 16 61,5 19 73,1
80 mg 5 19,2 2 7.7 7 26,9
Total 8 30,8 18 69,2 26 | 100,0

Prueba chi-cuadrado de Pearson (correccién por continuidad de Yates): 5,051
p=0,025 (p<0,05)

De los 26 pacientes tratados con propranolol fallecieron cuatro (15,4 %) y 22 (84,6 %)
continuaron vivos al final del estudio; los cuatro fallecidos recibian dosis de 80 mg de propranolol
al momento de fallecer; de los sobrevivientes, al final del estudio 19 (73,1%) recibian dosis de 40
mg y tres (11,5%) de 80 mg. El analisis estadistico con la prueba chi-cuadrado de Pearson en su
correccién por continuidad de Yates dio como resultado que p=0,002 y, por tanto, fue menor que
el valor estimado a priori (0,05), lo que indicd relacion estadisticamente significativa entre la dosis
final del propranolol y el desenlace fatal en pacientes con varices esofagicas (Tabla No.6).

Tabla No.6. Distribucion de los pacientes con cirrosis hepatica y varices esofagicas segun las dosis
finales de propranolol y supervivencia al final del estudio. Ciego de Avila. 2011-2014.

. o Supervivencia
D:rs(:::;zzllgle Fallecidos Vivos roEl
No. % No. % No. %
40 mg 0 0 19 73,1 19 73,1
80 mg 4 15,4 3 11,5 7 26,9
Total 4 15,4 22 84,6 26 100,0

Chi-cuadrado de Pearson (correccion por continuidad de Yates): 8,816
p=0,002 (p<0,05)

DISCUSION

La cirrosis hepatica es una enfermedad crénica, difusa e irreversible del higado; su frecuencia de
presentacion aumenta con la edad, lo que es mas evidente después de los 60 afios
(aproximadamente 40 % de los pacientes diagnosticados presentan varices esofagicas y la
enfermedad se puede manifestar con sangrado digestivo alto por rotura de las varices). A este
respecto, los resultados de la presente investigacion son coincidentes con los estudios de
Wakatsuki y cols. y Hsu y cols.!? acerca de la alta incidencia de esta enfermedad en pacientes
entre 40 y 69 afios de edad.
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En la literatura revisada se encontraron varios estudios que también muestran resultados con
preponderancia de pacientes de sexo masculino y edades por encima de 60 afios, entre ellos la
serie de 243 casos investigada por Portuondo y cols.*Y, en la que 69 % de los pacientes
sobrepasaban esa edad; por su parte, Rodriguez Ferndndez y cols.!?, encontraron que la
proporcion de pacientes de sexo masculino es 2:1 respecto al femenino y la mayoria son adultos
mayores. La serie de casos estudiada por Prachayakul y cols.*® consté de 90 pacientes con
varices gastricas sangrantes, de los que 74,4 % eran varones y la edad media era 55,9 £ 3 afios en
un rango de edades de 15 a 88 afos.

La relacién de estas variables sociodemograficas con la presencia de varices esofagicas se puede
explicar por la mayor exposicién de los pacientes a los factores de riesgo identificados para la
enfermedad, entre ellos ingestidn de alcohol y café, consumo de tabaco, y estrés*®. A partir de
los 60 afios aumenta el uso de medicamentos en general y antiinflamatorios no esteroideos en
particular, también son mas frecuentes las enfermedades osteomioarticulares degenerativas,
cardiovasculares, las lesiones premalignas y malignas del tubo digestivo y, como consecuencia del
efecto acumulativo de los factores de riesgo, pueden ocurrir episodios de sangrado®.

En Cuba, el andlisis del comportamiento epidemioldgico de la cirrosis hepdtica revela un aumento
de su frecuencia de presentacién en individuos del sexo masculino®®!”, lo que se puede deber a
gue la mayoria de los pacientes alcohdlicos son hombres, adn cuando existen casos de adiccion en
el sexo femenino. Por otra parte, en muchos casos las cirrosis clasificadas como criptogenéticas,
son secundarias a una esteatohepatitis o enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) no
diagnosticada con anterioridad*®'”); esta pudiera ser la explicacién para el hecho de que en este
estudio la mayoria de los casos de sexo femenino tuviesen como factores etioldgicos los
criptogenéticos (50,0 %); pero este hecho también pudiera deberse a la poca cantidad de féminas
estudiadas.

En el estudio de Martinez Sarmiento y cols.*® en Ciego de Avila se encontré alta incidencia de
cirrosis provocada por el virus de la hepatitis C (VHC), dato que también mencionan Chao y
cols.*?); seglin los mencionados autores los pacientes afectados por el VHC presentan un alto
grado de insuficiencia hepatica en comparacion con los enfermos de cirrosis de etiologia
criptogenética.

En la actualidad, la clasificacidon de las varices de acuerdo al tamafio (grados I, II, III y IV), la
presencia de determinados signos endoscopicos (manchas o puntos rojos sobre una variz) y el
estadio C de la clasificacion de Child-Pugh, son factores predictivos para el sangrado variceal
agudo. De hecho, el tamafio de las varices por si solo es un factor predictivo para valorar el riesgo
de sangrado: las varices grados III y IV (grandes), presentan mayores riesgos de sangrar que las
grado I (pequefias)®®. En el presente estudio no se encontrd diferencia significativa entre el
tiempo transcurrido hasta el diagnostico de la enfermedad y los grados de desarrollo de las
varices esofagicas (p > 0,05), como tampoco se evidencié la progresién de las varices en los
pacientes con mas de cinco afios de evolucidn, debido a la elevada tasa de mortalidad que existe
entre estos pacientes, precisamente transcurridos cinco afios del diagndstico (comparable a la del
cancer mas agresivo).

El que la mayoria de los pacientes cirréticos con varices esofagicas tratados con propranolol no
presentaran eventos posteriores de sangrado variceal agudo, se relaciona con la disminucion del
gradiente de presion venoso hepatico (GPVH) por debajo de 12 mm Hg o 20 % de su valor basal,
objetivo principal del tratamiento farmacoldgico; estos resultados se corresponden con los del
estudio realizado por Jake y cols.?Y,

En cuanto al grado de las varices esofagicas y las recidivas hemorragicas, la literatura recoge
diversos criterios avalados por resultados investigativos; algunos discordantes con los resultados
de esta investigacién, como los de Shneider y cols.®® que reportaron episodios de resangrado en
pacientes con varices esofagicas grado II, y otros coincidentes(?32,

Especificamente el estudio de Yaka y cols.®®, mostré que la media de edad de los pacientes que
tuvieron recidivas fue de 61 anos (rango de 45-72 afos), el resangrado se observé en 33 casos
(13 %) de 254; estas similitudes en las medias de edades de los grupos, con una dispersién lo
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suficientemente amplia como para permitir el solapamiento de las distribuciones, condiciond que
no se encontraran diferencias significativas entre ellas al analizarlas con la distribucién t de
Student para igualdad de medias en muestras independientes. El estudio de Bustios y cols.?>
mostrd que la mortalidad en pacientes que presentaron varices esofagicas grado III llegé a 91,7
%, mientras solo fue de 1,0 % en los pacientes clasificados con varices grado II y de 0% en los
casos grado I, resultados similares a los de otros autores16:17:28),

Aunque el tratamiento farmacolégico no es por si solo un factor de supervivencia, contribuyé a
disminuir significativamente la aparicion de sangrado variceal agudo, complicacion fatal en la
mayoria de los casos. El analisis de las causas de las recidivas mostré que tres casos (11,5 %)
recibieron dosis iniciales de 40 mg de propranolol (lo que se considera insuficiente para reducir
significativamente la hipertension portal); no fue posible aumentar las dosis porque al intentarlo
en unos casos se produjo disminucién importante de las cifras de tensién arterial y en otros
disminucién de la frecuencia cardiaca por debajo de 55 latidos por minuto. Esta es la razén por la
que en 19 pacientes (73,1 %) se utilizaron dosis bajas de propranolol (40 mg/dia), aunque la
dosis maxima a utilizar es 320 mg al dia.

Segun Braldes?” y D'Amico'® el propranolol por si solo no basta para la profilaxis de la
hemorragia por varices, de ahi que pese a su empleo el riesgo de padecerla sea elevado en la
mayoria de los pacientes. Sin embargo, resulta muy efectiva la combinacién de propranolol con
otros farmacos o tratamientos endoscopicos‘®.

El uso de los betabloqueadores es un tema controvertido en la literatura. A este respecto Bai y
cols.®? en el afio 2014 realizaron un meta-analisis para evaluar el efecto de los tratamientos
combinados en pacientes con alto riesgo por varices eséfago-gastricas sin hemorragia previa;
examinaron diferentes fuentes de informacién y consultaron estudios adicionales, entre ellos doce
ensayos clinicos aleatorios controlados con 1571 pacientes, en los que se compararon los efectos
del propranolol, el nadol, y el tratamiento endoscopico (por separado) y las combinaciones; se
demostré que las combinaciones de mononitrato de isosorbide o espironolactona con
betabloqueadores redujeron el riesgo de hemorragia por varices, en comparacién con el empleo
de betabloqueadores solos.

La comparaciéon hecha por Sarin y cols.®Y entre el propranolol y la ligadura endoscépica de
varices esofagicas en cuanto a eficacia y seguridad para prevenir recurrencias hemorragicas en
pacientes con hipertension portal no cirrética, después de un periodo de seguimiento medio de 23
meses mostrd tasas de recurrencia de hemorragias similares entre los grupos de tratamiento:
23,5% para la ligadura y 18 % para el propranolol (p =0,625). Las probabilidades de que no se
presentaran recidivas hemorragicas fueron similares en ambos grupos; no obstante cuatro
pacientes fallecieron como consecuencia de sangrados digestivos altos secundarios a roturas
varicosas.

En la presente investigacion el analisis estadistico con la prueba chi-cuadrado de Pearson en su
variante de la correccion por continuidad de Yates dio como resultado un valor mucho menor (p=
0,002), que el valor determinado a priori (p = 0,05), por lo que se encontrd relacion estadistica
entre la dosis final de propranolol y los fallecimientos de pacientes con varices esofagicas. En la
literatura revisada no se encontraron estudios que relacionen la dosis de propranolol con la
mortalidad.

Respecto a la supervivencia de los pacientes, el dato coincide con lo reportado por autores
cubanos*® y extranjeros®®. En el estudio de Sarin®" todos los pacientes tratados con propranolol
para prevenir hemorragias por varices esofagicas sobrevivieron. En la comparacion hecha por
Feng y cols.®? de la ligadura endoscépica y el tratamiento con propranolol para la profilaxis
hemorragica por varices, de 168 pacientes fallecieron sélo 16 tratados con propranolol, frente a
43 tratados con ligadura endoscdpica; estos autores concluyeron que el propranolol puede ser la
mejor eleccién para tratar la hemorragia varicosa, por sus efectos similares a los de la ligadura
endoscépica y menor tasa de efectos adversos. No obstante, existen discrepancias en este punto;
Drastich y cols.®® siguieron por un periodo de 18 meses la evolucién de un grupo de pacientes
tratados indistintamente con propranolol y ligadura endoscopica de varices y registraron tasas de
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supervivencia mas altas entre los pacientes tratados con ligadura endoscopica.

CONCLUSIONES
El empleo de propranolol en pacientes con cirrosis hepatica y varices esofagicas contribuyo a la
prevencion del sangrado digestivo.
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