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RESUMEN

Introduccion: El sangrado gastrointestinal alto de origen variceal, es una emergencia médica.
Su tratamiento esta dirigido hacia el control de la hemorragia, prevenir resangrado y
mortalidad. Los agentes vasoactivos son la piedra angular del tratamiento en general, con el
cual se busca reducir presiéon portal y varicosa para controlar la hemorragia. La literatura



publicada hasta el momento no aporta conclusiones firmes sobre la superioridad de una
vasoactivo frente a otro y su eleccién es con base al recurso local. Objetivo: Describir la
experiencia del HUS en el tratamiento médico con medicamentos vasoactivos (Tetlipresina),
en sangrado digestivo alto de origen varicoso, para comparar los desenlaces con los ya
reportados en la literatura. Métodos: Revision de historias clinicas de pacientes con sangrado
digestivo alto, de origen variceal, con tratamiento médico, en los periodos entre 2009 y 2013
en el Hospital Universitario de la Samaritana. Resultados No hay mayores diferencias en
cuanto a mortalidad y tiempo de hospitalizacién en comparacion con la literatura reportada.
Encontramos menor resangrado y fracaso en la hemostasia inicial, con mayor control del
sangrado y menor incidencia de eventos adversos. Conclusiones: La Terlipresina es efectiva
en el tratamiento del sangrado digestivo alto de origen variceal. Podria llegar a tener beneficio
frente a los demas agentes vasoactivos, pues se utiliza menor cantidad de dosis, no requiere
infusién, ni monitorizacién continua en el momento de la administracion. Sin embargo dada
la escasa evidencia que existe actualmente sobre su eficacia frente a otros medicamentos
vasoactivos , se requiere de estudios aleatorizados, controlados y enmascarados para
determinar su eficacia y costo efectividad.

INTRODUCCION:

El sangrado gastrointestinal alto de origen variceal, es considerado una emergencia médica
que amenaza la vida del paciente (1). Es la principal complicacion de la hipertension portal,
siendo la causa de muerte mas frecuente en los pacientes con cirrosis hepatica, presentandose
en un 40% a 60% de los pacientes entre los 30 y 40 afios (14). Las otras causas de muerte mas
frecuentes son: gastropatia hipertensiva (20%) y varices gastricas (5%) (19).
Fisiopatolégicamente ocurre un aumento de la presion portal, que en los pacientes con
cirrosis se debe al aumento de la resistencia vascular hepatica y al aumento del flujo portal
colateral (13), lo cual desencadena aumento del tamano de la varice y aumento de la tensioén
de la pared de la misma llevando a ruptura (16). De ahi, que la importancia del origen vascular
primario de la hipertension portal se basa en la utilidad de las terapias actuales orientadas a
revertir las alteraciones hemodinamicas primarias en los sistemas circulatorios hepaticos y
sistémico (20).

El pronéstico de la enfermedad es variable y en la literatura actual, el grado de severidad de la
enfermedad hepatica de base, medido por clasificacion de Child Pugh y score de Meld, es
considerado como predictor independiente de mortalidad. Sin embargo, el sangrado activo en
el momento de la endoscopia, el recuento plaquetario, la etiologia de la cirrosis, el
hematocrito, requerimiento transfusional y la trombosis de vena porta, son marcadores
pronostico asociado a falla en el control del sangrado y mortalidad a cinco dias (3).

MARCO TEORICO:

El tratamiento del sangrado gastrointestinal de origen variceal ha mejorado en los ultimos
afios. Los datos disponibles, recomiendan emplear técnicas farmacolégicas en combinacion
con técnicas endoscopicas en el tratamiento inicial del sangrado agudo (3). En las dltimas
décadas se han propuesto diferentes modalidades hemostaticas incluyendo técnicas
farmacologicas, endoscépicas, quirurgicas y radiolégicas, con las cuales se ha demostrado que
se puede lograr control del sangrado hasta en un 80%, dependiendo del método utilizado (3).
Se ha descrito que por lo menos 1 de cada 4 pacientes presenta falla en el control de
sangrado, con recurrencia temprana durante las 6 primeras semanas luego de presentar el
primer evento (4). Se considera que la severidad de la enfermedad hepatica de base, la



presencia de sangrado activo en el momento de la endoscopia, el recuento plaquetario, la
etiologfa de la cirrosis, el hematocrito, el requerimiento transfusional y la presencia o no de
trombosis de la vena porta, son marcadores de prondstico asociados a falla en el control del
sangrado y mortalidad en 5 dias (5,6). Es por esto que ante la sospecha clinica de sangrado
varicoso, se debe iniciar tratamiento farmacolégico vasoactivo tempranamente, incluso antes
de la confirmacion diagnéstica endoscopica (7).

El tratamiento del sangrado digestivo alto de origen variceal esta dirigido hacia el control de
la hemorragia, prevenir resangrado y prevenir mortalidad (3). El tratamiento farmacolégico
vasoactivo es la piedra angular del tratamiento en general, con el cual se busca reducir presion
portal y variceal en miras de controlar la hemorragia (17).

En la actualidad se dispone de multiples agentes vasoactivos. La literatura publicada, hasta el
momento no aporta conclusiones firmes sobre la superioridad de una vasoactivo frente a
otro y su eleccion es con base al recurso local y disponible de cada institucion. (106).
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La Terlipresina es un analogo sintético de la vasopresina, con accién mas prolongada y con
menos efectos adversos (10). Luego de su administracion endovenosa, se transforma a
vasopresina gracias reaccion enzimaticas de la peptidasa tisular (16). Reduce presion portal
logrando mejor control de la hemorragia y sus efectos incluso permanecen hasta 4 horas
posterior a la administracién de la primera dosis. Su efectividad es del 75% al 80% en las
primeras 48 hr y del 67% en los siguientes 5 dias. Dentro de sus efectos hemodinamicos se
incluyen reduccion de la frecuencia cardiaca, reduccion del gasto cardiaco, induce aumento en la
tension arterial media y presiones cardiopulmonares. Logra las metas hemodinamicas del manejo
de hipertension portal, disminuye mortalidad y disminuye riesgo de resangrado (1,10).

El uso de la Somatostatina desde las dos ultimas décadas, ha demostrado su habilidad en reducir
presion portal y flujo portal colateral, bloquea el aumento del flujo venoso portal posprandial, es
efectiva en un 63%. La dosis es en infusioén continua 250 mcg/ht, bolo inicial de 250 mcg (hasta
3 veces en la primera hr). Debe mantenerse durante 5 dias o hasta que se haya controlado el
sangrado por lo menos durante 24 hr. Las dosis de 500 mcg han demostrado mayor efectividad
(12,13).

EVIDENCIA ACTUAL DE LA TERLIPRESINA

e Terlipresina vs Placebo: Siete ensayos informaron datos sobre la mortalidad, no hubo
heterogeneidad estadistica entre ellos (p = 0,56). Hubo un beneficio estadisticamente
significativo sobre la mortalidad a favor de la Terlipresina, con un riesgo relativo de 0,66
(intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,49 a 0,88). Seis de los siete ensayos informaron los
procedimientos que se realizaron para detener la hemorragia no controlada o las nuevas
hemorragias: no hubo heterogeneidad estadistica entre los estudios de alta calidad y el
agrupamiento de los resultados mostré un beneficio estadisticamente significativo a favor
de la Terlipresina, con un riesgo relativo de 0,72 (IC del 95%: 0,55 a 0,93). Los siete



ensayos informaron los datos sobre el fracaso de la hemostasia inicial con un riesgo
relativo combinado de 0,66 (IC del 95%: 0,53 a 0,82). Sin embargo, existe heterogeneidad
estadisticamente significativa entre los ensayos, que persiste ain entre los ensayos de alta
calidad. Un analisis mediante el modelo de efectos aleatorios produjo un riesgo relativo
combinado de 0,63 (IC del 95%: 0,45 a 0,89) para todos los ensayos y un riesgo relativo
combinado de 0,57 (IC del 95%: 0,37 a 0,90) para los ensayos de alta calidad solos. En los
siete ensayos de Terlipresina versus placebo, las necesidades de transfusion sanguinea
fueron menores en el grupo Terlipresina que en el grupo placebo. Desafortunadamente,
cuatro de estos ensayos (Brunati 1996; Freeman 1989; Soderlund 1990; Patch 1999)
utilizaron una mediana y un rango para resumir sus resultados y un estudio (Levacher

1995) informé las unidades promedio por paciente por dia. Por lo tanto, sélo los
resultados de los dos ensayos restantes se combinaron y no hubo diferencias
estadisticamente significativas, con una diferencia de medias ponderada de -1,075
transfusiones sanguineas (IC del 95%: -2,918 a 0,768). Sélo cuatro ensayos informaron las
tasas de nuevas hemorragias y no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
terlipresina y placebo. Ningin ensayo informé datos sobre la duracion de la
hospitalizacion. (15)

Terlipresina vs Ocreoétide: Tres ensayos identificados con 203 paciente, no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre la Terlipresina y la octreotide en cuanto a
la mortalidad (riesgo relativo 1,20; IC del 95%: 0,66 a 2,15). Hubo una diferencia
estadisticamente significativa en el fracaso de la hemostasia inicial a favor de la octreotide,
con un riesgo relativo combinado de 1,62 (IC del 95%: 1,05 a 2,50) y no hubo
heterogeneidad estadistica. Las tasas de nuevas hemorragias y los procedimientos
necesarios para la hemorragia no controlada o las nuevas hemorragias sélo se informaron
en dos (Pedretti 1994; Silvain 1993) de los tres ensayos y no mostraron diferencias

estadisticamente significativas entre la Terlipresina y la octreotide. Brunati 1996 informé
las transfusiones sanguineas sélo como mediana y rango: dos unidades en el grupo
Terlipresina (rango uno a cinco) y tres unidades en el grupo octreotide (rango uno a
ocho); ver Tabla 04. La diferencia de medias ponderada para los otros dos estudios
favorecio a la octreotide (0,684 unidades, IC del 95%: 0,090 a 1,279), sin embargo, hubo
heterogeneidad estadistica significativa (ji cuadrado = 7,08; gl = 1). Ningun estudio
suministré datos sobre la duracién de la estancia hospitalaria. (15)

Terlipresina vs Somatostatina: Tres ensayos que no mostraron diferencias entre la
terlipresina y la somatostatina en cuanto a mortalidad (riesgo relativo 0,95; 1C del 95%:
0,62 a 1,48), fracaso de la hemostasia inicial (riesgo relativo 1,05; IC del 95%: 0,67 a 1,63),
tasas de nuevas hemorragias (riesgo relativo 1,20; IC del 95%: 0,80 a 1,81) y
procedimientos necesarios para la hemorragia no controlada o nuevas hemorragias (riesgo
relativo 1,02; IC del 95%: 0,63 a 1,64). Las transfusiones sanguineas y de plasma se
informaron juntas en Walker 1996 y se establecid, mediante comunicacién personal con
los autores, que las mismas se administraron en cantidades aproximadamente iguales. Por
lo tanto, la media informada se dividi6 por dos y la desviacion estandar informada se
dividi6é por cuatro antes de combinar los resultados con los otros dos estudios. No hubo
diferencias en cuanto a la diferencia de medias ponderada de las transfusiones sanguineas
entre la terlipresina y la somatostatina (diferencia de medias ponderada -0,004; IC del
95%: -0,419 a 0,412). La duracién de la hospitalizacion (dfas) sélo estuvo disponible en
Feu 1996 y no hubo diferencias estadisticamente significativas entre la tetlipresina y la
somatostatina (diferencia de medias ponderada 2,00; IC del 95%: -2,03 a 6,03). (15)

Terlipresina vs Vasopresina: Cinco estudios, donde no se mostré diferencias
estadisticamente significativas entre la terlipresina y la vasopresina en cuanto a mortalidad
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(riesgo relativo 1,39; IC del 95%: 0,96 a 2,00), fracaso de la hemostasia inicial (riesgo
relativo 0,85; 1C del 95%: 0,65 a 1,13) y la tasa de nuevas hemorragias (datos disponibles
de sélo cuatro de los cinco estudios, que proporcionaron un riesgo relativo de 1,44, con
un IC del 95%: 0,93 a 2,25). S6lo D'Amico 1994 informé los procedimientos que se
realizaron para la hemorragia no controlada y no hubo diferencias significativas entre los
grupos tetlipresina y vasopresina (riesgo relativo 0,58; IC del 95%: 0,30 a 1,11). Desaint
1987 y Chiu 1990 no informaron las necesidades de transfusion sanguinea, mientras que

Freeman 1982 informé sélo una mediana y un rango sin media o desviacion estandar
(Tabla 05). en los dos estudios restantes (D'Amico 1994; Lee 1988) no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos tetlipresina y vasopresina (diferencia de
medias ponderada -0,033 transfusiones sanguineas, IC del 95%: -0,517 a 0,457). (15)

Pese a los estudios realizados y los resultados obtenidos descritos en la literatura actual, las
conclusiones aun no son firmes en cuanto al beneficio del uso de un vasoactivo frente a otro.
Dentro de los tres estudios en que se comparo Terlipresina vs Ocreotide (Pedretti 1994; Brunati

1996; Silvain 1993) se clasificaron de "baja calidad" mediante la escala de Jadad. Ninguno de estos
estudios fue doble ciego. Pedretti 1994 describe un ocultamiento adecuado de la asignacion al
tratamiento, mientras que en Silvain 1993 o Brunati 1996 no existe una descripcion del

ocultamiento.

Por otro lado los tres estudios en que se compara el uso de Terlipresina vs Somatostatina en el
tratamiento del sangrado digestivo alto de origen variceal, dos de los estudios incluidos (Feu
1996; Walker 1996) se clasificaron de "alta calidad" mediante la escala de Jadad y Pauwels 1994 se
calific6 de baja calidad. Feu 1996 y Walker 1996 describieron un ocultamiento adecuado mediante

farmacos indistinguibles pre empacados en cajas numeradas, mientras que en Pauwels 1994, no
hubo descripciéon de un método de ocultamiento de la asignacion al tratamiento.

Los cinco estudios en que se comparo Terlipresina vs Vasopresina, fueron clasificados de baja
calidad, solo un estudio (D'Amico 1994) desctibié un método adecuado de ocultamiento de la

asignacion al tratamiento.

Teniendo en cuenta que todos estos estudios reportados en la literatura, en cuanto a la utilidad de
este medicamento, fueron realizados principalmente en Francia y en Italia; y que la Tetlipresina
no ha sido autorizada por la FDA, actualmente en Latinoamérica, aun no existen estudios que
describan el uso de este medicamento para el tratamiento de el sangrado digestivo alto de origen
variceal, pese a que en Europa su administraciéon esta permitida para el tratamiento de sangrado
digestivo alto y Sindrome Hepatorenal.

. Definiciones:
» Tiempo cero: Tiempo de administracién de medicamento en el momento del ingreso.
8,11)

» Fuente del sangrado: Lesién con sangrado activo, coagulo adherente, presencia de
lesion sin evidencia de sangrado sin otra fuente potencial de sangrado. (8,11)
Tipo del sangrado: Activo: lesiéon con sangrado a chorro (8,11)
Control del sangrado: Sangrado terminado en la primeras 24 horas sin presencia de
hematemesis, concentracion de hemoglobina estable sin requerimiento de transfusion,
condicién hemodinamica estable. (8,11)

» Resangrado: Hematemesis o descenso de hemoglobina asociado a melenas postetior a
control del sangrado. (8,11)

9. PREGUNTA DE INVESTIGACION
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10.

Hay consistencia entre los resultados obtenidos con el uso local de Terlipresina y los
resultados obtenidos en los estudios publicados sobre 1a eficacia de este medicamento, para el
tratamiento del sangrado digestivo alto de etiologia variceal?

PLANTEAMINETO DEL PROBLEMA

El sangrado gastrointestinal secundario a la ruptura de varices esofagicas es una causa
frecuente de complicacion y muerte en los pacientes con cirrosis hepatica. En las dltimas
décadas se ha logrado disminucién de la mortalidad por esta causa de un 40% a un 20%,
gracias al mejoramiento e implementacion de tratamientos efectivos y del cuidado médico en
general. En el tratamiento de esta entidad patoldgica, se incluye la administraciéon de agentes
vasoactivos, siendo este el tnico método terapéutico que puede ser iniciado tempranamente y
por personal no especializado, sin embargo en la actualidad, existe aun gran controversia con
respecto a la eleccion del agente vasoactivo y su eficacia.

11. JUSTIFICACION

12.

13.

El sangrado digestivo alto de origen variceal es considerada una emergencia médica para la
cual se ha propuesto diferentes modalidades de tratamiento, en las que se incluyen técnicas
farmacologicas, endoscopicas, quirurgicas y radioldgicas, siendo la terapia farmacoldgica la
piedra angular del tratamiento Pese a los estudios realizados y los resultados obtenidos
descritos en la literatura actual, las conclusiones aun no son firmes en cuanto al beneficio del
uso de un vasoactivo frente a otro. En la actualidad no se disponen de estudios aleatorizados
controlados con muestras significativas y de alta calidad, del uso de Terlipresina y los demas
agentes vasoactivos, para el tratamiento de sangrado digestivo alto de origen variceal, ni
comparacion de los desenlaces en Latinoamérica con la literatura actual.

OBJETIVOS
12.1.Objetivo general:

P Describir la expetiencia del HUS en el tratamiento médico con tetlipresina, en
sangrado digestivo alto de origen variceal, para comparar los desenlaces con los ya
reportados en la literatura.

12.2. Objetivos especificos:

P Describir los desenlaces en el tratamiento médico de pacientes con tetlipresina (Re
sangrado y mortalidad) en el HUS.

» Describir la frecuencia de presentacion de eventos adversos: arritmia cardiaca
(Bradicardia, Fibrilaciéon auricular y Taquicardia Ventricular), Insuficiencia
Respiratoria, necrosis cutanea en el sitios de administracién del medicamento, con el
uso de terlipresina en el tratamiento de sangrado digestivo alto de origen variceal, en
pacientes del HUS.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

e DPresentacién a comisiéon de posgrados Universidad de La Sabana 20 de Enero de
2012

e Presentacion a comision de Investigacion HUS Diciembre de 2012,

e Presentacion comité de Etica HUS Febrero de 2013



e Recopilacion de informacién Febrero y Marzo de 2013
e Analisis de datos Abril de 2013
e Entrega Final Mayo 2013

14. MATERIAL Y METODOS

14.1.Tipo de estudio

14.2.

» Estudio retrospectivo observacional, setie de casos.

P Revisién de historias clinicas de pacientes con sangrado digestivo alto, de origen

variceal, con tratamiento médico, en los periodos entre 2009 y 2013, en el Hospital

Universitario de la Samaritana.

Sujetos y pruebas

Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de sangrado digestivo alto de origen variceal,

con confirmacién diagnostica por via endoscopica, que consultaron al servicio de urgencias

del HUS entre el periodo comprendido entre el afio 2009 al 2013. Elecciéon del tratamiento a

criterio médico

por ausencia de

hematemesis, concentracién
de hemoglobina estable (que
no hayan descenso superiores
a 1 gr/dl en 24 hr), sin
requerimiento de transfusion

24 hr después del inicio de el

tratamiento medico,
condicién hemodinamica
estable (ausencia de

reanimacién con cristaloides
o vasopresores 24 después de

iniciado bolo de el

14.3. Variables del estudio:
No Nombre Definicion Tipo Escala de Valores
Medicion

1 Muerte Muerte secundaria a sangrado | Cualitativa | Nominal Si/No
digestivo alto de origen | Dicotémica
variceal.

2 Resangrado Hematemesis o descenso de | Cualitativa | Nominal Si/No
hemoglobina  asociado  a | Dicotémica
melenas en 24 hr después
control del sangrado.

3 Control del | Sangrado terminado en la | Cualitativa | Nominal Si/No

sangrado primeras 24 horas definido | Dicotémica




tratamiento medico.

Fracaso en la
hemostasia
inicial

Pruebas de

continua

hemorragia
como  melena,
hematemesis y  aspirado
nasogastrico de sangre o
parametros hemodinamicos y
niveles de  hemoglobina
inestables o ambos después
de 12 hr de

tratamiento.

iniciado el

Cualitativa
Dicotémica

Nominal

Si/No

Hospitalizacion

Ingreso a un hospital para
tratamiento  de  sangrado
digestivo alto de origen

variceal.

Cualitativa
Dicotémica

Nominal

Si/No

Hospitalizacion
en UCI

Ingreso a una unidad de

cuidado intensivo para

tratamiento  de  sangrado
digestivo alto de origen

variceal.

Cualitativa
Dicotomica

Nominal

Si/No

Tiempo de
Hospitalizacion

Tiempo de hospitalizacion en
sala general o en UCI medido
en horas, para tratamiento de
sangrado digestivo alto de
origen variceal.

Cuantitativa

Continua

Arritmia
Cardiaca

arritmia
(Bradicardia,

Aticular;

Desarrollo de
cardiaca
Firbrilacion
Taquicardia Ventricular),
secundario al wuso de
Terlipresina para tratamiento
de sangrado digestivo alto de

origen variceal

Cualitativa
Dicotémica

Nominal

Si/No

Insuficiencia

respiratoria

Desarrollo de insuficiencia
respiratoria secundario a al
uso de

Tetlipresina  para

tratamiento  de  sangrado
digestivo alto de origen

variceal.

Cualitativa
Dicotémica

Nominal

Si/No

10

Alteraciones en
el

lugar de
administracion

Desarrollo de Necrosis en el

lugar de inyeccion secundario
a al uso de Terlipresina para
tratamiento  de  sangrado
digestivo alto de origen

variceal.

Cualitativa
Dicotémica

Nominal

Si/No

14.4.

Pruebas estadisticas a utilizar:




Las variables cuantitativas se describiran con promedio y desviacion estindar o mediana y
amplitud intercuartil segun corresponda. Las variables cualitativas se describiran con
frecuencias en nimeros y porcentajes.

15. LUGAR: Hospital Universitario de Lla Samaritana
16. CONSIDERACIONES ETICAS:

No se hara intervenciéon en pacientes de ninguna clase. Se realizara unicamente la revision de
historias clinicas en los periodos comprendidos por con siguiente es un estudios sin riesgos para
los pacientes y no requiere consentimiento informado. Decreto 8430 de 1993 (Articulo 11:
Investigacion sin riesgo).

17. RESULTADOS

17.1.Caracterizacion Epidemiolégica:

Se revisaron 250 historias clinicas de pacientes a quienes se les administré terapia
farmacologica con Terlipresina, entre Enero de 2009 y Marzo de 2013 con el fin de detectar
los casos de sangrado digestivo alto de origen variceal manejados con este medicamentos. De
las historias clinicas revisadas, a 39 pacientes se les administré agentes vasoactivos, desde su
ingreso a urgencias (Tetlipresina) como tratamiento médico de sangrado digestivo alto de
origen variceal. A los 211 pacientes restantes, se les administro Tetlipresina como tratamiento
farmacolégico para Sindrome hepatorenal y sangrado digestivo por otra causa. La Tabla 1,
resume las caracteristicas epidemioldgicas.

De la muestra total estudiada la mediana de edad fue de 63 con una mediana de amplitud
intercuarttil (AIC) de 49 a 71, de los cuales el 38,5% (n: 15) fueron mujeres y el 61,5% (n: 24)
fueron hombres. A todos los pacientes se les hizo confirmaciéon diagndstica de sangrado
digestivo alto con evidencia de sangrado activo en el momento de la realizacién de la
endoscopia de vias digestivas altas y asi mismo se constat6 la presencia de varices esofagicas,
las cuales fueron clasificadas de acuerdo al grado de severidad, encontrando que 4 (10,3%)
pacientes presentaron varices esofagicas grado I, 10 (25,6%) pacientes grado 11, 21 (53,8%)
pacientes grado II1 y 3 (7.7%) pacientes grado IV.

La creatinina en promedio del total de la poblacién fue de 0,81 mg/dL con DE (DE) de 0,32,
el promedio de bilirrubina total fue de 1,4 mg/dL con DE de 0,93, el promedio de albumina
fue de 2,72 gr/dL con DE de 1,36 y la mediana del INR fue de 1,2; con amplitud intercuartil
(AIC) de 1,10 a 1,49. El grado de severidad de la enfermedad hepatica fue medido mediante
la clasificaciéon de Child Pugh y el Score de Meld, encontrando que 4 (10.8%) pacientes
fueron clasificados como Child A, 24 (64,9%) pacientes como Child B y 8 (21.6%) pacientes
como Child C; el Score de Meld con una mediana de 10 y una AIC de 9 a 14,5.

Tabla No.1

Edad: mediana (AIC) 63 (49a71)

Sexo Mujer: n (%) 15 (38,5%)
Hombre: n (%) 24 (61,5%)

Grado de Varices Esofagicas 1:n (%) 4 (10,5%)

2:n (%) 10 (26,3%)



3:n (%) 21 (55,3%)

4:n (%) 3 (7,9%)
Creatinina (mg/dL) promedio (DE) 0,81 (0,33)
Bilirrubina Total (mg/dL) mediana (AIC) 1,10 (0,8 a 1,5)
Albumina (g/dL) mediana (AIC) 25(2,2a3,1)
INR mediana (AIC) 1,2(1,10a1,5)
Child Pugh 00: n (%) 1(2,7%)
Child A: n (%) 4 (10,8%)
Child B: n (%) 24 (64,9%)
Child C: n (%) 8 (21,6%)
Score de Meld mediana (AIC) 10 (9 a14,5)
Medicamento Terlipresina: n (%) 39 (100%)

17.2. Desenlaces:

De la muestra total estudiada, 6 (16,2%) tuvieron resangrado. Se logré control del sangrado en 32
(82,1%) pacientes. Hubo fracaso en la hemostasia inicial en 5 (12,8%) pacientes. 8 (20,5%)
requirieron admisiéon en unidad de cuidados intensivos (UCI) para tratamiento de sangrado
digestivo alto de origen variceal.. La mediana del tiempo total de hospitalizaciéon fue de 120 horas
para ambos grupos, con una AIC de 96 a 144. Ninguno de los pacientes present6 arritmia
cardiaca, insuficiencia respiratoria o desarrollo de necrosis cutanea en el sitio de administracién de
medicamento, secundario al uso de agentes vasoactivos. En la Tabla 2 se resumen los resultados.

Tabla No. 2

Muerte Vivo: n (%) 33 (84,6% )
Muerto: n (%) 6 (15,4%)

Resangrado No: n (%) 31 (83,8%)
Sl:n (%) 6 (16.2%)

Control del Sangrado No: n (%) 7 (17,9%)
Si: n (%) 32 (82,1%)

o a5 1. “ e
No: n (%) 5 (12,8%)

Hospitalizacion UCI No: n (%) 31 (79,5%)

Si: n (%) 8 (20,5%)



Tiempo Hospitalizacion (hr)

mediana

(AIC) 120 (96 a 144)
Arritmia Cardiaca No: n (%) 39 (100,0%)
Yes: n (%) 0 (0,0%)
Falla Respiratoria No: n (%) 39 (100,0%)
Yes: n (%) 0 (0,0%)
Alteraciéon Cutanea No: n (%) 39 (100,0%)
Yes: n (%) 0 (0,0%)

18. DISCUSION

Nuestro estudio es el primero en Latinoamérica en describir la experiencia del uso de agentes
vasoactivos en el tratamiento del sangrado digestivo alto de origen variceal. Encontramos que
la mortalidad en los pacientes en que los que se usé Terlipresina fue del 15,4%, que
comparada con la de los estudios publicados, Walker 1986 (12%), Freeman 1989 (20%),
Soderlund 1990 (10%) Pauwels 1994 (35%), Levancher 1995 (29%) se encuentra entre las
mas bajas. Esto probablemente en relaciéon a que la clasificacion de la severidad de la
enfermedad hepatica de base de acuerdo al Child Pugh de los pacientes en los estudios
reportados es mas grave a la de nuestros pacientes, con mayor nimero de pacientes con Child
C (60%) en comparacion a nuestra poblacion (20,5%) (16,17,18).

Se logré control del sangrado en un 82,1% en el grupo de Terlipresina, porcentaje que se
asemeja, incluso supera, al porcentaje reportado con el uso de Tetlipresina en la literatura
actual, Walker 1986 (80%), Freeman 1989 (60%), Soderlund 1990 (84%) Pauwels 1994 (65%),
Levancher 1995 (71%)(16, 17, 18).

En nuestro estudio encontramos que el 16,2% de los pacientes tuvo resangrado, porcentaje
que es menor al porcentaje de resangrado en los estudios reportados por Walker 1986 (20%)
y Levancher 1995 (63%), sin embargo mayor al reportado por Freeman 1989 (7%) (16,
17,18). Ninguno de estos estudios tuvo significancia estadistica para resangrado en
comparacion a placebo..

Adicionalmente encontramos que el fracaso de la hemostasia inicial fue del 12,8%,
requiriendo en estos pacientes nuevo control endoscépico y ligadura de varices, logrando
control del sangrado en el todos los pacientes luego del segundo procedimiento. Feu 1996,
reporto 34%, requiriendo bolo adicional del medicamento, con lo cual logran control del
sangrado en un 70%, luego de la dosis adicional (16,18). Nuestro porcentaje de fracaso de la
hemostasia inicial es menor al reportado en la literatura. El tiempo de hospitalizacion total
para el tratamiento del sangrado reportado en la literatura es en promedio 5 dias (120 hr) ,
igual a los datos que obtuvimos en nuestros casos (7,17). No hay datos reportados de tiempo
de hospitalizaciéon en UCI, sin embargo en nuestro estudio se encontrd, que 8 (20,5%)
pacientes requirieron hospitalizacion en UCIL. Cabe anotar que la mayoria de estos pacientes
fueron de sexo masculino, mayores de 65 afios y con mayor grado de varices esofagicas. La
severidad de la enfermedad hepatica de base no tiene relaciéon.

Dentro de los resultados obtenidos en nuestro analisis, no se reportaron eventos adversos
para el medicamento, a diferencia de los resultados obtenidos en los estudios previamente
publicados, donde se han reportado eventos cardiovasculares con el uso de Terlipresina
(28.8%), sin embargo con una incidencia muy baja: Taquicardia ventricular Feu 1996 (1,2%),
Bradicardia Feu 1996 (12,4%) y D Amico 1994 (0,4%), Taquicardia Supraventricular Feu
1996 (1,2%). Colin 1987 reporta 0,4% de incidencia de falla ventilatoria asociado al uso de
Terlipresina y Feu 1996 reporta 1,2% de incidencia de alteraciéon cutanea en el sitios de
administracion del medicamento (7,16,17).



19.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio son similares a los descritos en los estudios
preliminares sobre este medicamento, reportados en la literatura actual. No hay mayores
diferencias en cuanto a mortalidad y tiempo de hospitalizacién, sin embargo encontramos
menor resangrado y fracaso en la hemostasia inicial, con mayor control del sangrado y menor
incidencia de eventos adversos, considerando asi, que la Terlipresina es un agente vasoactivo
efectivo en el tratamiento del sangrado digestivo alto de origen variceal. Podria llegar a tener
beneficio frente a los demas agentes vasoactivos, en cuanto a que se utiliza menor cantidad de
dosis, no requiere dosis en infusién, ni monitorizacién continua en el momento de la
administracion. Sin embargo dada la escasa evidencia que existe actualmente sobre la eficacia
de la terlipresina frente a los otros medicamentos vasoactivos disponibles, se requiere de
estudios aleatorizados, controlados y enmascarados para determinar su eficacia y costo
efectividad frente a otros medicamentos vasoactivos.
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RESUMEN ANALITICO DE INVESTIGACION (R.A.I)

ORIENTACIONES PARA SU ELABORACION:

El Resumen Analitico de Investigacion (RAI) debe ser elaborado en Excel seguin el siguiente formato registrando la informacion exigida de acuerdo la
descripcion de cada variable. Debe ser revisado por el asesor(a) del proyecto. EL RAI se presenta (quema) en el mismo CD-Room del proyecto.

No. VARIABLES DESCRIPCION DE LA VARIABLE
1_[NOMBRE DEL POSTGRADO Medicina Interna
TITULO DEL PROYECTO U§o de mgdicamentos vasoactivos (Terlipresina) en el tratamiento del sangrado del sangrado digestivo alto de
2 origen varicela en el HUS.
AUTOR(es) Nombre de quien(es) elabord(ron) el proyecto y, se debe escribir primero los apellidos y seguidamente los
3 nombres.
4 |ANOYMES Se registra el afio y mes cuando de culminacion del proyecto.
5 |NOMBRE DEL ASESOR(a) Mayo de 2013
[0S agentes vasoactvos SO € e ne € a
6 |DESCRIPCION O ABSTRACT se busca reducir presion portal y varlcosa para controlar la hemorragla Los estudios resportados no aportan
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7 |PALABRAS CLAVES Se extraen del marco tedrico o conceptual del proyecto (maximo 5 palabras).
g [SECTOR ECONOMICO AL QUE Educacion
PERTENECE EL PROYECTO
9 |TIPO DE ESTUDIO Trabajo descriptivo
del fam Terlipresing, en sangrado digestivo alto de origen |
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