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Resumen

Antecedentes:

Los inhibidores de bomba de protones (IBP) tienen en la actualidad
multiples indicaciones en gastroenterologia, desafortunadamente se prescriben
innecesariamente en los pacientes con cirrosis, siendo factores asociados a su
uso inapropiado tener bilirrubina total elevada, gastropatia congestiva y varices
esofagicas. No existen estudios que evalien su uso en pacientes con
complicaciones agudas y cronicas de hipertension portal, sin embargo algunos
reportes sugieren un probable rol en la prevencién de sangrado variceal, asi
como un posible efecto benéfico en la hemorragia aguda. La evidencia actual

no es suficiente para recomendar su uso en estos casos.

Obijetivo:

Evaluar si el uso de IBP en pacientes cirréticos con hallazgos
endoscopicos de hipertension portal (varices esofagicas, varices gastricas y
gastropatia congestiva) tiene asociacion con una menor frecuencia de

sangrado variceal.

Material y Método:

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y comparativo. Se
seleccionaron pacientes consecutivos con el diagnostico de cirrosis hepatica
que acudieron a consulta de gastroenterologia general o de la clinica de higado
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran durante
el periodo comprendido entre diciembre de 2004 y enero de 2006. Se tomaron

en cuenta como casos a todos los pacientes cirréticos con hemorragia de



origen variceal y como controles a los pacientes con cirrosis sin hemorragia
variceal. Se defini6 como usuario de IBP a aquellos pacientes con consumo de
cualquier inhibidor de bomba de protones de al menos 20 mg/dia de Omeprazol
(o su equivalente) por al menos durante 30 dias consecutivos previos a la

presencia del evento de sangrado.

Resultados:

Se incluyeron un total de 105 pacientes con cirrosis. Se observo uso de
IBP en el 45.5% (n = 48) de los pacientes. Durante el periodo de evaluacion
16.1% (n = 17) de los pacientes presentaron sangrado de tubo digestivo alto
(STDA), de los cuales en 14 fue secundario a varices esofagicas y 3 casos
asociados a gastropatia congestiva. No se observaron eventos secundarios a
sangrado de varices gastricas. Cuando se analizé la presencia de STDA
dividiendo a los pacientes cirréticos de acuerdo al uso o no de IBP (G1 = uso
de IBP, n = 48; G2 = no uso de IBP, n = 57) se observd una frecuencia de
18.7% (n = 9 pacientes) en el G1y de 14% (n = 8 pacientes) en el G2 (RM =
0.83 [IC 95%: 0.5-1.3]; P =0.51). Al evaluar unicamente a los pacientes con
STDA secundario a varices esofagicas se observo una frecuencia de 12.5% en

el G1ydel 14% en el G2 (RM = 1.07 [IC 95%: 0.56-2.0]; P= 0.81).

Conclusioén:

La presencia de sangrado variceal en pacientes cirrdticos con
hipertension portal no se encuentra asociado a una menor frecuencia con el
uso de IBP. Estos hallazgos son un dato en contra del uso de IBP en pacientes

cirroticos que no cuenten con una indicacion actualmente aceptada.



Asociacién del uso de Inhibidores de bomba de protones y
sangrado variceal en pacientes cirréticos con hipertensién portal.

Antecedentes

Los inhibidores de bomba de protones (IBP) desde su aparicion han
demostrado su utilidad para diversos padecimientos, encontrandose
actualmente indicados en el tratamiento de enfermedades gastrointestinales
como, enfermedad &acido péptica, enfermedad por reflujo gastroesofagico,
hemorragia de tubo digestivo alto no variceal asi como profilaxis para usuarios
cronicos de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)."?® Desafortunadamente
la prescripcion innecesaria de los IBP es en la actualidad un problema que
impacta en los costos de atencién médica en la practica clinica diaria.*® Los IBP
se emplean en pacientes con cirrosis en muchas ocasiones sin una indicacion
especifica, con el objetivo de prevenir complicaciones pépticas en pacientes
con sangrado de origen varical o por gastropatia congestiva portal que reciben

multiples farmacos, sin evidencia solida que apoye dicha conducta.

Se ha evaluado en el escenario clinico la frecuencia y adecuada indicacion de
IBP en pacientes cirroticos durante un lapso de 12 meses, reportandose su
prescripcidon en 46.1% de estos, sin embargo solo 12.3% tenian una indicacion
adecuada, siendo la mas frecuente gastritis erosiva.® La concentracion elevada
de bilirrubinas, gastropatia congestiva y varices esofagicas son factores que se
asocian al uso inapropiado de IBP.° Excepto por algunos estudios de indole
farmacoldgica,’” pocos han investigado sobre la eficacia y seguridad del empleo

de dichos medicamentos en poblaciones de pacientes cirréticos.”®*'® No



existen estudios clinicos o experimentales que evaluen los efectos de los IBP
en el tratamiento de complicaciones cronicas y agudas en pacientes con
cirrosis con hipertension portal, siendo estos, incluso asociados a posible
hepatotoxicidad.® Existe un reporte breve en el que se demuestra un rol
putativo de IBP en la prevencion a largo plazo de la hemorragia de tubo

digestivo variceal."

La hemorragia de origen variceal representa del 10 al 30% de los episodios de
sangrado de tubo digestivo. Se presenta en 25% al 35% de los pacientes con
cirrosis e hipertension portal y representa el 80%-90% de los episodios de
sangrado de tubo digestivo en estos pacientes, La mortalidad por episodio es
de 30% vy recidiva en el 70% al afio. La supervivencia es de 32%-80% de los
pacientes después del primer episodio, siendo las complicaciones asociadas
(peritonitis bacteriana espontanea, sindrome hepatorrenal y sepsis) las

responsables,'2131415

Estudios previos han demostrado el uso aumentado de IBP en pacientes
cirréticos con hipertension portal,” sin embargo hasta el momento no existe
evidencia suficiente para apoyar su uso en dichos pacientes fuera de las
indicaciones aceptadas en pacientes no cirréticos. En el estudio realizado por
Yongning et.al. se evaluo el uso de octreotide, vasopresina y omeprazol en el
manejo de sangrado agudo asociado a gastropatia congestiva en 68 pacientes
cirroticos, demostrando utilidad unicamente con el empleo de octreotide. El
empleo de omeprazol fue efectivo en el control de la hemorragia aguda en 59%

de los pacientes que lo recibieron, sugiriendo como posible mecanismo de la



lesion en pacientes con gastropatia hipertensiva la disminucion en las defensas
de la mucosa gastrica, ya que se encontré que 52 de los pacientes evaluados
tenian erosiones de la mucosa gastrica por lo que se sugiere que su empleo
puede ser benéfico, sin embargo la evidencia aun no es suficiente.' El rol de la
secrecion gastrica en pacientes con cirrosis es aun controversial. En la
evaluacion de 49 pacientes cirroticos mediante pH-metria de 24hr se
documento marcada disminucién en la secrecion acida.” Estas alteraciones
pueden ser secundarias a los cambios hemodinamicos secundarios a
hipertension portal, lo cual esta apoyado por estudios experimentales que
muestran reduccion en la secrecion acida gastrica en animales con

hipertension portal.™®

Considerando el actual paradigma de la medicina basada en evidencia, el
empleo actual de IBP en pacientes cirréticos con hipertensién portal y
hemorragia de tubo digestivo variceal esta basada unicamente en opinién de
expertos, sin existir evidencia suficiente y consistente que justifiquen el uso de

dichos farmacos como profilaxis en estos pacientes.



Planteamiento del problema

Los inhibidores de bomba de protones se emplean ampliamente en la practica
clinica en los pacientes con cirrosis, siendo un importante numero de
prescripciones inadecuadas o no respaldadas por evidencia cientifica. Se ha
demostrado que los pacientes cirréticos que presentan hallazgos endoscoépicos
asociados a hipertension portal (varices esofagicas, varices gastricas y/o
gastropatia congestiva), deterioro en su clase funcional determinada por la
clasificacion de Child-Pugh-Turcotte (CPT) y MELD tienen una mayor
probabilidad de recibir inhibidores de bomba de protones sin una indicacion

meédica comprobada.



Justificacion

A pesar del amplio uso de los IBP en pacientes cirréticos que no cuentan con
una indicacion aceptada, y que de acuerdo a los pocos estudios existentes, el
principal factor asociado a la prescripcion no adecuada de IBP en pacientes
con cirrosis es la presencia de varices esofagicas se decidi6 realizar un estudio
que evalud la probable asociacion (indirecta) de los IBP con el sangrado
variceal en pacientes cirréticos con hipertension portal (manifestada por varices

esofagicas, varices gastricas y/o gastropatia congestiva).



Hipotesis

El empleo de inhibidores de bomba de protones en pacientes cirréticos con
hallazgos endoscépicos de hipertension portal (varices esofagicas, varices
gastricas gastropatia congestiva) tendra una asociacion negativa con la
frecuencia de sangrado variceal en comparacion con pacientes cirréticos con

los mismos hallazgos endoscépicos sin el empleo de IBP.



Objetivos

Objetivo General
Evaluar si el uso de IBP en pacientes cirréticos con hallazgos endoscopicos de
hipertension portal (varices esofagicas, varices gastricas y gastropatia

congestiva) tiene asociacion con una menor frecuencia de sangrado variceal.

Objetivos especificos
Determinar si existe alguna subpoblaciéon de pacientes cirréticos que tengan

mayor beneficio del empleo de inhibidores de bomba de protones.



Material y Métodos

Diseno del Estudio
Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y comparativo. Se consideré
a todos los enfermos con cirrosis con hipertensién portal con y sin sangrado de

tubo digestivo de origen variceal con y sin uso de IBP.

El diagnéstico de cirrosis hepatica se realizd de acuerdo a los hallazgos
clinicos, resultados de laboratorio, estudios de imagen y/o biopsia hepatica. Se
defini6 como usuario de IBP a aquellos pacientes con consumo de cualquier
inhibidor de bomba de protones de al menos 20 mg/dia de Omeprazol (o su
equivalente) por al menos durante 30 dias consecutivos previos a la presencia
del evento de sangrado (casos). Se defini6 como sangrado variceal al
ocasionado por la ruptura/erosion de varices esofagicas/gastricas en pacientes
con cirrosis e hipertension portal manifestado clinicamente por melena,
hematemesis, melanemesis y/o hematoquezia. Los casos de pacientes con
sangrado que de acuerdo a la evaluacion endoscopica fue ocasionado por
gastropatia congestiva se consideraron como casos. En todos los casos se
corrobord/descartd la impresién clinica de sangrado variceal por medio de
endoscopia superior. Se considerd a los pacientes con enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) a aquellos con el diagndstico asentado en el
expediente con base a la presencia de pirosis y regurgitacion con respuesta al
IBP o bien con presencia de erosiones en tercio distal del es6fago observados

por endoscopia.



Para el analisis estadistico se dividio a los pacientes cirréticos en dos grupos:
a) Grupo 1: Pacientes cirréticos con uso de IBP

b) Grupo 2: pacientes cirréticos sin uso de IBP

Seleccion de pacientes

Se seleccionaron pacientes consecutivos con el diagndstico de cirrosis
hepatica que acudieron a consulta de gastroenterologia general o de la clinica
de higado del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran durante el periodo comprendido ente diciembre de 2004 y enero de

2006.

Criterios de inclusion:
1. Pacientes con diagnéstico clinico, bioquimico, de imagen y/o biopsia
hepatica de cirrosis de cualquier etiologia.
2. Pacientes mayores de 18 afos.
3. Pacientes que acudieran a consulta de gastroenterologia y/o clinica de
higado durante el periodo del reclutamiento.
4. Pacientes que tuvieran al menos 2 visitas a consulta de

gastroenterologia durante un periodo de un afio.

Criterios de exclusion:
1. Pacientes con expedientes incompletos
2. Pacientes que no cuenten con estudio endoscépico al momento del

sangrado de tubo digestivo



3. Pacientes con sangrado de tubo digestivo alto que no secundario a

hipertension portal.

Calculo de tamaio de muestra

Los datos previos reportados por De Hajime et al, tienen una diferencia de
frecuencias de sangrado variceal en los pacientes con IBP de 10% vs 52.4% en
los pacientes cirréticos sin IBP (delta de 42%). Para detectar una diferencia de
al menos el 40% entre los grupos de acuerdo con los datos mencionados se
requieren de 25 pacientes por grupo (pacientes cirréticos con uso de IBP y

pacientes cirréticos sin IBP).

Definicion de variables
Para el presente estudio se definieron las siguientes variables de interés:
¢ Uso de inhibidor de bomba de protones
o Variable independiente
o Se consider6 usuario de inhibidor de bomba de protones a todo
paciente con prescripcion médica y uso del mismo al menos un
mes previo al evento de sangrado variceal (casos).
» Sangrado variceal
o Variable dependiente
o0 Se considero todo registro de sangrado de tubo digestivo alto
corroborado por estudio endoscépico y evidencia de sangrado
variceal activo o reciente.
» Sangrado por gastropatia congestiva

o Variable dependiente



o Se considero todo registro de sangrado de tubo digestivo alto con
estudio endoscépico y evidencia de sangrado secundario a
gastropatia congestiva.

o Los hallazgos endoscépicos se encuentran de acuerdo al

consenso de Baveno IV."

Analisis Estadistico

Los datos se resumieron en términos de medias, desviaciones estandar,
medianas, intervalo minimo-maximo, frecuencias absolutas y frecuencias
relativas. Las diferencias entre los grupos se analizaron con la prueba T de
Student para las variables dimensionales y con ji-cuadrada para variables
categoricas cuando el numero esperado de eventos por celdilla fue mayor de 5,
de lo contrario se utilizd la prueba exacta de Fisher. Se realizé analisis
univariado y aquellas variables con una p < 0.2 se incluyeron en el analisis
multivariable. Para éste ultimo se utilizé regresion logistica teniendo como
variable dicotomica dependiente la presencia de sangrado variceal. Se
consideré significancia estadistica cuando el valor de p fue menor a 0.05. El
analisis estadistico se realizé con el programa SPSS/PC version 12.0 (Chicago,

IL, USA).



Resultados

Se incluyeron 135 pacientes cirroticos evaluados durante el periodo de los
cuales fueron excluidos 30 por no contar con los datos clinicos, endoscopicos

y/o bioquimicos completos.

Un total de 105 pacientes con cirrosis fueron incluidos, de ellos 57 (54.3%)
fueron mujeres; la mediana de edad fue 58 anos (intervalo 26-87 afos). La
etiologia mas frecuente fue infeccidn por virus de hepatitis C en 50 pacientes
(47.6%), enfermedad alcohdlica en 24 (22.9%) pacientes, cirrosis criptogénica
15 (14.3%) pacientes, hepatitis autoinmune 10 (9.5%) pacientes, otras
etiologias (cirrosis biliar primaria, cirrosis biliar secundaria y NASH [non-
alcoholic steatohepatitis, por sus siglas en inglés]) en 6 (5.8%) pacientes. De
acuerdo a la clasificacién de Child-Pugh-Turcotte el 47.6% (n = 50) se encontro
en estadio A, el 37.1% (n = 39) en estadio B y 15.2% (n = 16) en estadio C; la
media £ DE del puntaje MELD (Mayo Clinic End-Score Liver Disease) fue 10
5.9 puntos. El dato endoscépico relacionado con hepatopatia crénica que se
documentd con mayor frecuencia fue la presencia de varices esofagicas en 82
(78%) pacientes (16 pacientes con datos de mal prondstico), gastropatia
congestiva en 72 (68.6%) pacientes y varices gastricas en 15 (14.3%)
pacientes. Otros hallazgos endoscoépicos no relacionados con la hepatopatia
cronica fueron gastropatia erosiva en 14 (13.3%) pacientes, hernia hiatal en 8

(7.6%) y ulcera gastrica en 3 (2.9%).



Pacientes cirroticos con sangrado por hipertension portal

Se observé uso de IBP en el 45.5% (n = 48) de los pacientes. Durante el
periodo de evaluacion 16.1% (n = 17) de los pacientes presentaron sangrado
de tubo digestivo alto (STDA), de los cuales 82.3% (n = 14) fue secundario a
varices esofagicas y 3 casos asociados a gastropatia congestiva. No se

observaron eventos secundarios a sangrado de varices gastricas.

Cuando se analizo la presencia de STDA dividiendo a los pacientes cirréticos
de acuerdo al uso o no de IBP (G1 = uso de IBP, n =48; G2 = no uso de IBP, n
= 5§7) se observo una frecuencia de 18.7% (n = 9 pacientes) en el G1 y de 14%
(n = 8 pacientes) en el G2 (RM = 0.83 [IC 95%: 0.5-1.3]; P = 0.51). Al
evaluar unicamente a los pacientes con STDA secundario a varices esofagicas
se observo una frecuencia de 12.5% en el G1 y del 14% en el G2 (RM = 1.07

[IC 95%: 0.56-2.0]; P = 0.81).

Pacientes con Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico

La prevalencia de ERGE en el grupo de pacientes con cirrosis e IBP fue de
14.5% (n = 7). Solo el 57.1% (n = 4) de los pacientes con ERGE recibieron IBP.
Del total de los pacientes con STDA el 11.7% (n = 2) tenia diagndstico de
ERGE. La presencia de ERGE no se asocio a la presencia de STDA desde el

punto de vista estadistico (RM = 0.53 [IC95% = 0.15-1.8]; p = 0.31).



Discusion
En el presente estudio se observé que en pacientes cirréticos con hipertension
portal la presencia de sangrado variceal no se encuentra asociado al uso de

IBP. Este hallazgo es muy importante ya que se ha reportado®?’

que la
presencia de datos endoscopicos de hipertension portal se asocian a una
prescripcion no aceptada (y de acuerdo a nuestros datos no necesaria) de IBP

en los pacientes cirrdticos.

Desde su introduccién a la practica clinica los IBP han demostrado su
efectividad en varios padecimientos gastrointestinales, especialmente aquellos
relacionados a la secrecion acida. Sin embargo el sobreuso de estos
medicamentos tiene importantes implicaciones econdmicas. En los pacientes
con cirrosis, multiples factores influyen en el correcto uso de IBP.® En estudios
previos se ha observado que los pacientes con cirrosis en estadios tempranos
de Child-Pugh y menor puntaje MELD reciben de manera correcta la
prescripcion de IBP, caso contrario a los pacientes con cirrosis en estadios mas
avanzados manifestados con datos endoscopicos de hipertension portal.®?' Lo
anterior sugiere que ante un mayor deterioro clinico, el médico interpreta que el
uso de IBP tendra un efecto benéfico en el paciente, y de acuerdo a los pocos
datos existentes, es probable que los clinicos asocien el uso de IBP con una
menor probabilidad de sangrado variceal. Existen pocos datos del uso de IBP
en pacientes con cirrosis y la mayoria de ellos estan dirigidos a las propiedades
farmacoldgicas de los IBP en los pacientes con cirrosis.?> Nuestros hallazgos
van de acuerdo con algunos estudios que reportan que los pacientes con

hipertension portal y principalmente aquellos con gastropatia congestiva tienen



una produccién gastrica aumentada de bicarbonato y un pH elevado."” En
estos pacientes el aumento de la circulacién,?® pH gastrico alto y aumento de la

24.25

prevalencia de hipoclorhidria estdn asociados a baja actividad de

pepsina.?®?’

Existen pocos estudios donde se ha demostrado que los pacientes
cirréticos tienen niveles significativamente mayores a los controles de
progastrina y gastrina independientemente del score de Child-Pugh-Turcotte.
Los niveles elevados de gastrina se relacionan a un metabolismo hepatico
disminuido, alteracién de la funcién renal, especialmente en pacientes con
sindrome hepatorrenal y alteracion de la mucosa gastrica secundaria a la
gastropatia portal hipertensiva.?® Existe evidencia que muestra aumento en la
prevalencia de ulcera péptica en cirrosis, siendo mayor el riesgo de desarrollo
de ulcera gastrica o duodenal que en pacientes no cirréticos. La prevalencia
reportada varia de 4.6 a 21%,%° sin embargo su patogénesis aun no ha sido
elucidad y se han propuesto multiples factores que aumentan su prevalencia en
estos pacientes. La prevalencia aumenta con la progresion de la enfermedad,
existe una mayor susceptibilidad de la mucosa afectada por gastropatia porta
hipertensiva a sales biliares, aspirina y alcohol, asi como la misma hipertension

portal, son causa del dafio a nivel de la mucosa gastrica y duodenal.*

La principal limitacion de nuestro estudio es el disefio retrospectivo del
estudio, sin embargo los datos existentes sobre la asociacion de IBP y

sangrado variceal en pacientes cirroticos estan basados en un solo trabajo



publicado a manera de resumen y una mayor cantidad de datos al respecto son

necesarios dadas las importantes implicaciones.



Conclusiones

La presencia de sangrado variceal en pacientes cirréticos con hipertension
portal no se encuentra asociado al uso de IBP. Estos hallazgos son un dato en
contra del uso de IBP en pacientes cirréticos que no cuenten con una
indicacion actualmente aceptada. Se requieren estudios prospectivos que

confirmen estos datos.



ANEXOS

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.



Caracteristica n (%

Mujer
Etiologia

CHC

Alcoholismo

Criptogénica

HAI

Otras*
Child-Pugh-Turcotte

Estadio A

Estadio B

Estadio C

MELD+
Bilirrubina Total, mg/dL
Albumina, g/dL

Edad, arfos
ALT, UI/L
Fosfatasa Alcalina, Ul/L

57 (54)

50 (48)
24 (23)
15 (14)
10 (10)
6 (6)

50 (48)
39 (37)
16 (15)
X+DE

10+ 5.9
23+28
2910.
Mediana

(intervalo)
58 (26-87)
50.1(12-275)
105 (37-567)

* Otras etiologias: cirrosis biliar primaria, cirrosis biliar secundaria y
NASH [non-alcoholic steatohepatitis, por sus siglas en inglés]; T MELD:

(Mayo Clinic End-Score Liver Disease)

Tabla 2. Farmacos y comorbilidades de los pacientes incluidos en el estudio

AINEst 4 (3.8)
Antiagregantes plaquetarios 12 (11)
Anticoagulantes orales 2(2)

Esteroides 10 (9.6)
B-bloqueadores no selectivos 92 (88)
Respondedores a pB-bloqueadores 24 (26)

Comorbilidades

Hypertension

23 (22)



Diabetes mellitus 9 (8.6)
Hipertrigliceridemia 13 (12)

Obesidad, IMC = 30 16 (15)

tAntiinflamatorios no esteroideos; IMC: indice de Masa Corporal (calculado

como peso entre talla al cuadrado, expresado en kg/m?)

B Error Wald RM (95%Cl) p value

Coeficiente  Estandar X
Univariado

Edad =260 - -

1.1 (0.37-3.5) 1

Sexo, masculino - - 1.7 (0.5-5.2) 0.39

Puntos rojos - - 2.6 (0.71-9.7) 0.10

CPTC - - - 1.6 (0.40-6.6) 0.36

ERGE - - - 0.53 (0.15-1.8)  0.31

MELD >15 - - - 1.2(0.35-44) 047

Uso de IBP - - - 0.83(0.5-1.3) 0.51
Multivariado*

Constante -3.2 .51 40.1 0.04 0.000

Tabla 3. Analisis univariado y multivariado para sangrado de tubo digestivo alto
en pacientes cirroticos

* Anyone variable was significant on multivariate analyses.



CPT C: Child-Pugh-Turcotte Clase C; ERGE: Enfermedad por reflujo
gastroesofagico; MELD: Model for End Stage Liver Disease; IBP: Inhibidor de
bomba de protones.
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