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1. RESUMEN

Introduccion: La cirrosis hepatica es una enfermedad muy frecuente a nivel mundial. La
hipertension portal en cirrosis es la base fisiopatoldgica para las descompensaciones
(hemorragia por varices esofagogastricas, ascitis, encefalopatia hepatica) y su tratamiento
tanto como el de la hemorragia por varices esofagogastricas consiste en el uso de
betabloqueadores no selectivos, como el propranolol y el carvedilol. Actualmente la
profilaxis secundaria de hemorragia digestiva alta por varices esofagogéstricas consiste
en la ligadura endoscopica de varices y el uso de betabloqueadores; sin embargo, no hay
evidencia suficiente que favorezca usar propranolol o carvedilol para esta finalidad y para
la prevencion de mas descompensaciones. Objetivo: Determinar la tasa de incidencia de
descompensaciones agudas: resangrado variceal, ascitis y encefalopatia hepatica de los
pacientes con cirrosis hepatica que son tratados con carvedilol comparado con los tratados
con propranolol como profilaxis secundaria luego de su primer episodio de hemorragia
digestiva alta variceal en el Hospital Cayetano Heredia-Lima. Materiales y métodos:
Estudio observacional, analitico de tipo cohorte prospectivo, en el que se determinara la
tasa de incidencia de descompensaciones agudas y efectos adversos de 138 pacientes con
cirrosis hepatica y primer episodio de sangrado variceal que reciben profilaxis secundaria,
69 pacientes tratados con carvedilol y 69 tratados con propranolol. Se realizara el registro
de caracteristicas basales de los pacientes y se hara seguimiento de estos pacientes a la
segunda, cuarta, sexta semana, tercer mes, sexto mes, noveno mes y al afio, se registraran
la frecuencia cardiaca, presion arterial, aparicion de resangrado variceal, ascitis,
encefalopatia hepatica y efectos adversos; estos datos formaran parte de una base de datos
para su posterior analisis estadistico. El estudio serd evaluado por el comité de ética en
investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y del Hospital Cayetano
Heredia previo a su realizacion.

Palabras clave: Cirrosis hepatica, carvedilol, propranolol, hemorragia gastrointestinal



1. INTRODUCCION

La cirrosis hepatica es una enfermedad muy frecuente a nivel mundial y asociada con alta
morbimortalidad. Cerca de 1 millén de muertes anuales a nivel mundial son atribuidas a
cirrosis. Es considerada la 11va causa mas comtn de muerte y la tercera causa de muerte
en personas de 45-64 afios (@, En Perti es considerada la quinta causa de muerte, con
una tasa de mortalidad de 10.45 casos por cada 100 000 habitantes ). La cirrosis hepatica
es la altima etapa de una amplia variedad de enfermedades cronicas del higado, que
consiste en una fibrosis hepatica difusa con reemplazo de la arquitectura normal del
higado por nédulos de regeneracion ¥. Las causas de cirrosis hepatica mas comunes a
nivel mundial son la hepatopatia alcohoélica, enfermedad del higado graso no alcohdlico
y las hepatitis virales crénicas By C ?, otras causas conforman menos de 2% de todos
los casos ©). En la cirrosis hepatica hay un incremento de la resistencia hepatica debido
al cambio de la arquitectura hepética y disfuncion endotelial que llevan a un incremento
de la presion portal, resultando en una cascada de alteraciones en la circulacion esplacnica
y sistémica caracterizada por vasodilatacion, retencion de agua y sodio y expansion del
volumen plasmatico, clave en la formacion de ascitis. Estas alteraciones llevan a un
incremento del flujo portal que contribuye a més incremento de la presion portal a pesar
del desarrollo de vasos colaterales originados por esta hipertension portal. Estas
colaterales pueden formar varices gastrointestinales y causar sangrado variceal, también
pueden facilitar la derivacion portosistémica que junto con la disfuncion hepatica
provocan encefalopatia hepatica ®. La enfermedad se caracteriza por fases
compensada, generalmente asintomatica con ausencia de varices o ascitis. Conforme la
enfermedad progresa pasa a la fase descompensada donde la presion portal aumenta, la
funcion hepatica se deteriora y se desarrollan ascitis, hemorragias por varices eso6fago-
gastricas, encefalopatia hepatica e ictericia. Finalmente, estas pueden progresar a
hemorragias gastrointestinales recurrentes, deterioro renal, sindrome hepatopulmonar e
infecciones, acelerando asi la muerte del paciente ©). La hipertension portal provocada
por la cirrosis hepdtica, se define como la presencia de una gradiente de presion venosa
hepatica (GPVH) de >5mmHg, el riesgo de desarrollar varices gastroesofagicas no
incrementa hasta alcanzar 10mmHg o mas, lo cual es denominado hipertension portal
clinicamente significativa . Dentro de las complicaciones provocadas por la
hipertension portal estdn la hemorragia digestiva alta variceal, la ascitis y la encefalopatia
hepatica @.

La hemorragia digestiva alta variceal por ruptura de varices esofago-géstricas es una
emergencia médica frecuente, es la segunda descompensacion mas frecuente luego de la
ascitis y corresponde al 70% de todas las hemorragias digestivas altas en pacientes con
cirrosis; lleva a una mortalidad del 5-8% en una semana y 15-25% a las 6 semanas del
episodio de sangrado. 40% de cirrdticos Child A y 72% de cirroticos Child B/C
desarrollan varices esofagicas y la incidencia del primer sangrado en estos pacientes es
aproximadamente entre 5-15% de pacientes por afio y generalmente ocurre con GPVH
>12mmHg. De los pacientes que dejan de sangrar, un tercio volvera a sangrar en las 6
semanas siguientes, 40% lo har4 en los 5 dias siguientes al sangrado inicial. ¥ . En
manejo de la hemorragia digestiva alta variceal existe profilaxis primaria, manejo agudo
de la hemorragia y profilaxis secundaria. Para la profilaxis primaria se usan los
betabloqueadores no selectivos (NSBBs) donde se recomienda el carvedilol sobre NSBBs
tradicionales como el propranolol en pacientes compensados, en caso no se puedan
utilizar se realiza ligadura endoscopica de varices esofagicas. Para el manejo de la
hemorragia aguda se usan agentes vasoactivos, antibidticos profildcticos y terapia



endoscopica. Para la profilaxis secundaria de varices esofagicas el estandar de tratamiento
actual es la ligadura endoscopica de varices mas un NSBBs, que puede ser un NSBB
tradicional o carvedilol segiin el ultimo consenso de Baveno VII @ ® Los
betabloqueadores no selectivos (NSBBs) son considerados la principal intervencion
farmacologica en el tratamiento de hipertension portal y son el estandar de tratamiento
para prevenir la primera descompensacion en pacientes compensados con hipertension
portal clinicamente significativa ®. EI mecanismo de accion de estas drogas es actuar
sobre receptores cardiacos beta 1, logrando una respuesta cronotrdpica negativa y gasto
cardiaco reducido, y mas importante sus efectos sobre receptores beta-2 en vasculatura
esplacnica, resultando en vasoconstriccion esplacnica y reduccion del flujo portal. El
carvedilol pertenece a la familia de NSBBs sin embargo tiene adicionalmente un efecto
intrinseco vasodilatador anti-alfa adrenérgico, reduciendo la resistencia de colaterales
portales, asi como resistencia vascular intrahepatica, entonces se justifica una mayor
disminucion de la hipertension portal con el carvedilol que con propranolol © 19, Los
NSBBs han demostrado prevenir sangrado variceal y reducir la mortalidad asociada a
esta, debido a que el sangrado variceal sera menos probable de ocurrir si la gradiente de
presion venosa hepatica es menor o igual a 12mmHg o con una disminucion del 20% de
su valor basal; sin embargo, a largo plazo solo 33-50% de pacientes tratados alcanzaran
respuesta hemodindmica a NSBBs tradicionales, en estos pacientes puede optarse por
carvedilol para alcanzar el objetivo. Aproximadamente 15% de los cirréticos tienen
contraindicaciones absolutas o relativas a los NSBBs, asi también los efectos adversos
que producen tales como fatiga, debilidad, disnea son comunes y pueden resultar en
necesidad de reducir dosis o incluso descontinuar dosis en otro 15% de pacientes (1),

Una revision sistematica y metanalisis de Zacharias AP et al., tom6 en cuenta 10 ensayos
clinicos randomizados que envolvian 810 participantes, los estudios comparaban al
carvedilol vs propranolol en eficacia y seguridad. El uso de carvedilol llevé a una mayor
disminucién significativa de la gradiente de presion venosa hepatica comparado a
propranolol, pero no hubo evidencia de un beneficio significativo con respecto a la
respuesta hemodinamica, tampoco en mortalidad, sangrado gastrointestinal y eventos
adversos serios. Siendo el RR de 0.77 con 95% IC 0.43-1.37 para sangrado
gastrointestinal y 0.97 con 95% IC 0.67-1.42 para eventos adversos serios y RR de 0.55
con 95% IC 0.23-1.29 para eventos no serios; sin embargo, los autores califican a los
estudios como de baja y muy baja calidad '". En el estudio PREDESCI de Villanueva et
al., incluyeron 201 pacientes: 100 para betabloqueadores (67 propranolol y 33 carvedilol)
y 101 para placebo, en este estudio se encontrod que las descompensaciones ocurrieron en
3 (9%) del grupo de carvedilol y 13 (19%) tratados con propranolol, con cierto mayor
beneficio con respecto a la ascitis con carvedilol con HR 0.22 con 95% IC 0.02-1.94 que
con propranolol con HR 0.50 con 95% IC 0.22-1.18 y 172 pacientes reportaron eventos
adversos con incidencia similar en ambos grupos y eventos serios solo en 6 pacientes con
4 en el grupo de propranolol 12, Otro estudio de tipo ensayo clinico abierto realizado por
Hamal AB et al., de un total de 47 pacientes: 25 pacientes en el grupo de propranolol y
22 en el de carvedilol, encontraron que a los 6 meses hubo resangrado variceal en 5
(22.7%) pacientes del grupo de carvedilol y 8 (32%) en el de propranolol con p=0.478,
asi la mortalidad a los 6 meses fue de 4 pacientes en el de carvedilol y 2 pacientes en el
de propranolol con p=0.423, concluyendo que carvedilol fue igual de eficaz que
propranolol en prevenir resangrado 3. Un estudio retrospectivo reciente realizado por
Jachs et al. con 42 pacientes usando propranolol y 45 usando carvedilol, en el periodo 5
afios encontraron que la incidencia acumulada de resangrado variceal fue de 10.4% con
carvedilol vs 29.3% con propranolol con p=0.027 y la incidencia de muerte por causa



hepética de 7.4% con carvedilol vs 27.3% con propranolol con p=0.036; asi también la
incidencia acumulada de empeoramiento o nueva ascitis fue 11.7% en el grupo de
carvedilol y 29.1% en el grupo de propranolol con p=0.012. Los autores sugieren de esta
forma que para prevencion de resangrado se deberia preferir carvedilol que propranolol
(14)

En nuestro medio no hay estudios que comparen estos dos farmacos y nuestra poblacion
no es ajena a todas las complicaciones de la cirrosis hepatica e hipertension portal, en el
Hospital Cayetano Heredia se continia usando propranolol y se estd empezando a
utilizar carvedilol en muchos pacientes, por lo que se realiza este estudio para evaluar la
evolucion de los pacientes expuestos a estos dos farmacos en profilaxis secundaria para
resangrado variceal, como también los efectos adversos a estos farmacos para identificar
cual podria ser la terapia mas adecuada y mejorar el prondstico de nuestros pacientes.

2. OBJETIVOS

Objetivo principal:

- Determinar la tasa de incidencia de descompensaciones agudas:
resangrado variceal, ascitis y encefalopatia hepatica de los pacientes con
cirrosis hepatica que son tratados con carvedilol comparado con los
tratados con propranolol como profilaxis secundaria luego de su primer
episodio de hemorragia digestiva alta variceal en el Hospital Cayetano
Heredia-Lima.

Objetivo secundario:

- Determinar la tasa de incidencia de efectos adversos en los pacientes con
cirrosis hepatica que reciben tratamiento con carvedilol comparado con
los que reciben propranolol como profilaxis secundaria luego de su
primer episodio de hemorragia digestiva alta variceal en el Hospital
Cayetano Heredia-Lima

3. MATERIALES Y METODOS
3.1 TIPO DE ESTUDIO:

Estudio observacional, analitico de tipo cohorte prospectiva, en el cual mediante
seguimiento de 1 afio se compararé al grupo no expuesto tratados con propranolol como
profilaxis secundaria para resangrado variceal con el grupo expuesto tratados con
carvedilol como profilaxis secundaria para resangrado variceal

3.2 POBLACION:

Pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica admitidos en el Hospital Cayetano Heredia
con primer episodio de hemorragia digestiva alta variceal que reciben profilaxis
secundaria con ligadura endoscopica de varices y betabloqueador no selectivo.

v" No Expuestos: Pacientes que se les haya prescrito propranolol como
profilaxis secundaria, por el médico tratante, en el servicio de
gastroenterologia del Hospital Cayetano Heredia.

v Expuestos: Pacientes que se les haya prescrito carvedilol como



profilaxis secundaria, por el médico tratante, en el servicio de
gastroenterologia del Hospital Cayetano Heredia.

e Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de edad entre 18 y 80 afios

Pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica, diagnosticada
por imagenologia con signos clinicos y laboratoriales y/o
biopsia que son admitidos por su primer episodio de
hemorragia digestiva alta por varices esdfagogastricas
(varices esofagicas y gastroesofagicas tipo 1) y que se les
haya realizado ligadura endoscopica de varices.

Pacientes en los cudles el médico tratante les haya indicado
carvedilol o propranolol como profilaxis secundaria para
hemorragia digestiva alta variceal.

e Criterios de exclusion:

Pacientes con cirrosis hepatica Child C

Pacientes con sospecha diagnéstica de carcinoma
hepatocelular u otra malignidad

Pacientes con trombosis de vena porta, diagnosticada por
ecografia u otro examen de imagen.

Pacientes con contraindicaciones a uso de betabloqueadores:
pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada, bloqueo
atrioventricular grado II y III, sindrome del seno enfermo,
asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica severa,
edema pulmonar, diabetes no controlada

Pacientes con desvio portosistémico intrahepatico
transyugular (TIPS)

Pacientes con indicacion de TIPS temprano por hemorragia
digestiva variceal

Pacientes cuyo sangrado no cede con octreotide

Pacientes con hemorragia digestiva por varices gastricas tipos
gastroesofagicas tipo 2, varices gastricas aisladas tipo 1 y tipo
2.

Pacientes con historia de consumo de carvedilol o
propranolol.

Pacientes intolerantes a betabloqueadores

Pacientes y familiar responsable incapaces de dar
consentimiento informado



4.3 MUESTRA

El tamafio muestral del estudio se calcul6é usando el programa Openepi, se utilizé el
estudio de Jachs et al.!"Y, en el programa se coloco nivel de significacion del 95%,
potencia del 80%, razén de tamafno de muestra expuesto/no expuesto de 1:1, un porcentaje
de no expuestos positivos de 29% y porcentaje de expuestos positivos de 10%, un odds
ratio de 0.28, razdn de riesgo/prevalencia de 0.35 y diferencia riesgo/prevalencia de -19,
obteniéndose un tamafio muestral de 138 pacientes, donde el grupo de no expuestos y
expuestos estara conformado por 69 pacientes cada uno.

4.4 PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

Para el estudio se seleccionara a los pacientes entre 18 y 80 afios con diagnostico de
cirrosis hepatica con primer episodio de hemorragia digestiva alta variceal admitidos en
el Hospital Cayetano Heredia que reciben profilaxis secundaria con ligadura endoscopica
de varices y betabloqueadores no selectivos (carvedilol o propranolol) indicados por el
médico tratante.

Para ello se revisara la indicacién médica en la historia clinica del paciente que haya
ingresado por hemorragia digestiva alta variceal y haya recibido ligadura endoscépica de
varices. Luego se verificard que cumpla los criterios de inclusion y que no cuente con
algun criterio de exclusion. De estar apto para ingresar al estudio, se le informara sobre
el proyecto de investigacion, el propdsito del estudio, beneficios, riesgos, si hay algin
costo adicional, acerca de la confidencialidad de sus datos y sobre el consentimiento
informado. Posterior a la firma del consentimiento informado por el paciente o familiar
apoderado, si el paciente tiene indicacion médica de recibir profilaxis secundaria con
propranolol conformara el grupo no expuesto y si tiene indicaciéon médica de recibir
carvedilol conformard el grupo expuesto.

Datos relevantes tales como codigo de participante, historia clinica, fecha de endoscopia,
fecha de la captacion, fecha de inicio del farmaco, edad, sexo, fArmaco utilizado, dosis,
etiologia de la cirrosis hepatica, puntaje Child, MELD, descompensacion basal, tamafo
de varices, tipo de vdrices, examenes de laboratorio importantes, antecedentes médicos
de importancia, frecuencia cardiaca y presion arterial basal, se llenaran de forma
confidencial en la ficha de recoleccion de datos y luego pasados a una base de datos en
Excel. Posteriormente luego del inicio de betabloqueadores no selectivos, se realizara
controles de presion arterial y frecuencia cardiaca a la segunda semana, cuarta semana, sexta
semana, tercer mes, sexto mes, noveno mes y al afio de inicio de tratamiento, de no ser posible
que el médico residente las realice en el hospital, seran realizados por personal calificado para
dicha accion en el lugar que sea mas accesible para el paciente y luego sera dado a conocer
al médico residente.

Asimismo los pacientes seran controlados a la cuarta semana, sexta semana, tercer mes, sexto
mes, noveno mes, y al afo de iniciado el tratamiento para evaluar aparicion de
descompensaciones asociadas a hipertension portal (resangrado por varices, nueva ascitis o
empeoramiento de ascitis, episodios de encefalopatia hepatica) y efectos adversos serios y no
serios dentro de cada periodo de seguimiento, los cuales seran evaluados por el médico
residente de manera presencial idealmente en el servicio de Gastroenterologia coordinando
con el paciente o familiar, o en su defecto mediante llamada telefonica o video llamada previa
autorizacion con el consentimiento informado, luego se afiadiran los datos obtenidos en la
ficha de recoleccion y base de datos para su andlisis estadistico. Los pacientes que durante el
estudio no continten con el farmaco inicial o que lo cambien a otro farmaco distinto seran
excluidos del estudio.
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4.5 ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO

El presente proyecto se llevara a cabo para generar conocimiento adicional necesario para
promover la salud de las personas con cirrosis hepatica.

Este proyecto de investigacion se adecta a las ultimas pautas de la CIOMS del 2017 y
serd previamente evaluado por el comité de ética en investigacion de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia y también por el comité del Hospital Cayetano Heredia.

La informacién recolectada de los participantes serd guardada de manera andnima y
confidencial en una base de datos, no se colocaran sus nombres, solo c6digos y sélo los
investigadores tendran acceso a esta base de datos.

Se elabor6é un consentimiento informado explicando el proyecto de investigacion, su
propdsito, procedimientos, riesgos, beneficios y derechos del participante, el cual debera
ser firmado por el mismo participante o familiar apoderado (si el participante no puede
firmar) en caso deseen participar del estudio. Finalmente se aceptara si algiin participante
quiere retirarse del estudio en cualquier momento y tendrdn derecho a recibir los
resultados del estudio.

4.6 PLAN DE ANALISIS

Se usara el programa Excel para registrar y codificar la informacion recolectada. Luego
para el analisis estadistico se utilizara el software Stata version 16. Un valor de p<0.05
sera el umbral de significacion estadistica para todos los andlisis. Los datos clinico-
demograficos generales de la poblacion de estudio se presentaran mediante tablas. La
normalidad de los datos se evaluara a partir de la prueba de Shapiro-Wilk; si los datos
cumplen los criterios de normalidad se reportaran como medias con desviaciones
estandar, de modo contrario se reportardn como medianas con rangos intercuartilicos, las
variables categoricas se expresaran como proporciones. Se utilizard la prueba T-student
para la diferencia de medias, en caso de cumplir con los criterios de normalidad, de lo
contrario se utilizara el andlisis de la varianza (ANOVA) o la prueba de Kruskal-Wallis
como alternativa no paramétrica para la comparacion de medias en mas de dos grupos.
Similarmente se empleard la prueba chi cuadrado (x?) para la comparacion de
proporciones. Como medida de asociacion, se utilizara el riesgo relativo (RR) con su
intervalo de confianza (IC). Finalmente, se utilizard un andlisis bivariado para explorar la
relacion entre dos variables o el comportamiento de una variable en funcion de otra; en
caso de necesitar explorar la relacion entre tres o mas variables de modo simultaneo se
utilizara el modelo multivariado.
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6 PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

PRESUPUESTO
CATEGORIA COSTO/MES CANTIDAD | TOTAL
Investigador S/. 0.00 1 S/. 0.00
Asesores S/. 0.00 2 S/. 0.00
Fotocopias y lapiceros S/.9.00 12 S/. 108.00
Movilizacion S/. 0.00 12 S/. 0.00
Llamadas telefonicas S/.18.4 12 S/. 221.00
TOTAL S/. 329.00
CRONOGRAMA
ACTIVIDADES | 2022 2023-2024 | 2025
O|N|DJE MIAM|T |J ... FIM|A J
Revision XXt 0 ] e
bibliogrifica
Redaccion del D G N I I A N R N
protocolo
Aprobacion X X | | | ] e
comité de ética
Reclutamiento XX [ X[ X ... XX | X
de pacientes y
seguimiento de
pacientes
Creacion de base XX [ XX .oernnnnn XX | X
de datos
Anilisis de datos X
Informe final X
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7 ANEXOS
ANEXO 1: FICHA RECOLECCION DATOS

Codigo de participante: Sexo: F( )M ( ) Edad:
Teléfono de contacto: HC:
Fecha de Endoscopia: Fecha de inicio de farmaco:

Fecha actual:

e Farmaco utilizado para Profilaxis secundaria:

- Carvedilol ( )~

Dosis: / / / / / /
- Propranolol ( )->
Dosis: / / / / / /

o [Etiologia de Cirrosis Hepatica:

- Hepatopatia alcohdlica ()
- Enfermedad de higado graso no alcohoélica ()
- Hepatitis B ()
- Hepatitis C ()

- Otro (especificar):
¢  Child-Pugh:
e MELD: MELD-Na:

e Comorbilidades: Diabetes mellitus.... ( ); HTA..... ( ); ERC....( ); Enfermedad
Cardiaca....( ):

e Laboratorios: Hb (g/dl): Plaq(x10%/uL): INR: Creatinina
(mg/dl):
Albumina (g/dl): Bilirrubina total (mg/dL):

e Hay ascitis? Si ( ) No ( ) Grado:
e ;Hay Encefalopatia hepatica manifiesta?... Si ( ) No ( ) Grado:
Endoscopia digestiva alta:

e Tipo de varices: Tamaiio de varices: pequefia ( ), mediana
(), grande ()

e Sesiones de ligadura endoscopica: Fecha:

Funciones vitales basales:
e Frecuencia cardiaca basal antes del inicio de profilaxis secundaria:

e Presion arterial sistélica/ presion arterial media basal antes del inicio de profilaxis
secundaria: /

Seguimiento a las 2 semanas

e Frecuencia cardiaca:

e Presion arterial sistolica/presion arterial media: /
Seguimiento a las 4 semanas

e Frecuencia cardiaca:

e  Presion arterial sistélica/presion arterial media: /
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e Resangrado variceal: Si( ) No ( ) Fecha:
e Nueva ascitis: Si( ) No ( ) Empeoramiento de ascitis: Si ( ) No ()
e Episodios de encefalopatia hepatica: Fechas:
e Efectos adversos: No serios:
Serios:

Seguimiento a las 6 semanas
¢ Frecuencia cardiaca:

e  Presion arterial sistélica/presion arterial media: /
e Resangrado variceal: Si( ) No ( ) Fecha:
e Nueva ascitis: Si( ) No ( ) Empeoramiento de ascitis: Si ( ) No ()
e Episodios de encefalopatia hepatica: Fechas:
e Efectos adversos: No serios:
Serios:

Seguimiento al 3er mes
e Frecuencia cardiaca:

e Presion arterial sistélica/presion arterial media: /
e Resangrado variceal: Si( ) No ( ) Fecha:
e Nueva ascitis: Si( ) No ( ) Empeoramiento de ascitis: Si ( ) No ()
e Episodios de encefalopatia hepatica: Fechas:
e Efectos adversos: No serios:
Serios:

Seguimiento al 6to mes
e Frecuencia cardiaca:

e  Presion arterial sistélica/presion arterial media: /
e Resangrado variceal: Si( ) No ( ) Fecha:
e Nueva ascitis: Si( ) No ( ) Empeoramiento de ascitis: Si( ) No ()
o Episodios de encefalopatia hepatica: Fechas:
e Efectos adversos: No serios:
Serios:

Seguimiento al 9no mes
e Frecuencia cardiaca:

e Presion arterial sistolica/presion arterial media: /
e Resangrado variceal: Si( ) No ( ) Fecha:
e Nueva ascitis: Si( ) No ( ) Empeoramiento de ascitis: Si ( ) No ()
o Episodios de encefalopatia hepatica: Fechas:
o Efectos adversos: No serios:
Serios:

Seguimiento al 12vo mes
e Frecuencia cardiaca:

e  Presion arterial sistolica/presion arterial media: /
e Resangrado variceal: Si( ) No ( ) Fecha:
e Nueva ascitis: Si( ) No ( ) Empeoramiento de ascitis: Si ( ) No ()
e Episodios de encefalopatia hepatica: Fechas:
e Efectos adversos: No serios:
Serios:
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ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

Titulo del estudio : Incidencia de descompensaciones agudas y efectos adversos en
pacientes con cirrosis hepatica con primer episodio de hemorragia
digestiva alta variceal tratados con carvedilol versus propranolol como
profilaxis secundaria en un hospital nivel III-1 en Lima, Peru: cohorte
prospectiva

Investigadores : Dr. Diego Armando Huanay Martinez
Dr. Alvaro Bellido Capar6
Dr. Frine Samalvides Cuba

Institucion : Hospital Cayetano Heredia

Propdsito del estudio:

Lo estamos invitando a participar en un estudio para determinar cuantos pacientes
con cirrosis hepatica, que son tratados con carvedilol comparado con los tratados
con propranolol, presentan descompensaciones agudas y efectos adversos.

Para ello, compararemos la cantidad de pacientes que sangran nuevamente,
presentan nueva ascitis o empeoramiento de ascitis (acumulacion de liquido en el
abdomen), episodios de encefalopatia hepatica (alteracion de conciencia) y los
efectos secundarios de estos medicamentos usados durante el periodo de tiempo del
estudio, entre los pacientes que tomaran carvedilol con aquellos pacientes que
tomaran propranolol.

Este es un estudio realizado por un médico del servicio de Gastroenterologia del
Hospital Cayetano Heredia y de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, con la
asesoria de expertos en Gastroenterologia y ética del Hospital Cayetano Heredia.

Procedimientos:
Si decide participar en este estudio se realizara lo siguiente:

1. Se procedera a llenar datos de su historia clinica en fichas de recoleccion,
datos tales como edad, sexo, farmaco que utilizara, dosis, comorbilidades,
causa de la cirrosis hepatica, valores laboratoriales, presencia o no de
descompensaciones asociadas, hallazgos endoscopicos, frecuencia cardiaca
y presion arterial, los mismos que se mantendran en confidencialidad.

2. A la segunda semana de iniciado el tratamiento se realizara el control de
frecuencia cardiaca y presion arterial, por el médico residente o en su
defecto por un personal capacitado idealmente en el Hospital Cayetano
Heredia

3. A la cuarta semana, sexta semana, tercer mes, sexto mes, noveno mes y al
afio se evaluara su presion arterial, frecuencia cardiaca, también se evaluara
si hubo aparicion de alguna descompensacion durante el periodo de
seguimiento como nuevo sangrado, ascitis (acumulacién de liquido en el
abdomen) y encefalopatia hepatica (alteracion de conciencia).

4. Seran siete controles en un afio, el lugar de estos controles sera idealmente
en el servicio de Gastroenterologia por el médico residente de
Gastroenterologia, coordinado con usted de acuerdo a su disponibilidad de
tiempo; de no ser posible hacerlo de manera presencial, la toma de presion
arterial y frecuencia cardiaca podra ser realizado por otro personal
capacitado y el médico residente se podra comunicar con usted via
telefonica o videollamada para el monitoreo.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

Titulo del estudio : Incidencia de descompensaciones agudas y efectos adversos en

pacientes con cirrosis hepatica con primer episodio de hemorragia
digestiva alta variceal tratados con carvedilol versus propranolol como
profilaxis secundaria en un hospital nivel III-1 en Lima, Peru: cohorte
prospectiva

Investigador (a) : Dr. Diego Armando Huanay Martinez

Dr. Alvaro Bellido Capar6
Dr. Frine Samalvides Cuba

Institucion

Hospital Cayetano Heredia

Riesgos:
El presente estudio no tendra riesgos para su salud

Beneficios:

Usted recibira un boletin con recomendaciones e informacion sobre la cirrosis
hepatica, esta también tendra informacion acerca de la dieta que deberia seguir,
estilo de vida y habitos saludables. Igualmente, se le brindara facilidades para poder
obtener atencion oportuna por su enfermedad en el servicio de Gastroenterologia,
de acuerdo a la demanda de pacientes.

Costos y compensacion
Usted no deberd pagar nada por participar en el estudio. No habra compensacion
econdmica por estar en el estudio.

Confidencialidad:

Nosotros guardaremos su informacion con c6digos y no con nombres. Solo los
investigadores tendran acceso a la base de datos. Si los resultados de este
seguimiento son publicados, no se mostrara ninguna informacion que permita la
identificacion de las personas que participaron en este estudio.

Derechos del participante:

Si decide participar en el estudio y presenta algin inconveniente durante este, puede
retirarse del estudio en cualquier momento, o no participar en una parte del estudio
sin dafio alguno o penalidad. Si tiene alguna duda adicional, por favor pregunte al
investigador responsable Diego Armando Huanay Martinez al teléfono ‘
Si tiene preguntas sobre los aspectos éticos del estudio, o cree que ha sido tratado
injustamente puede contactar al Dr. Luis Saona Ugarte, presidente del Comité
Institucional de Etica en Investigacién de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
al teléfono 01-3190000 anexo 201352 o al correo electronico: duict.cich@oficinas-
upch.pe

Una copia de este consentimiento informado le sera entregada.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

Titulo del estudio : Incidencia de descompensaciones agudas y efectos adversos en

pacientes con cirrosis hepatica con primer episodio de hemorragia
digestiva alta variceal tratados con carvedilol versus propranolol como
profilaxis secundaria en un hospital nivel III-1 en Lima, Peru: cohorte
prospectiva

Investigador (a) : Dr. Diego Armando Huanay Martinez

Dr. Alvaro Bellido Caparo
Dr. Frine Samalvides Cuba

Institucion

Hospital Cayetano Heredia

DECLARACION Y/O CONSENTIMIENTO

Acepto voluntariamente participar en este estudio, comprendo de las actividades en
las que participaré si decido ingresar al estudio, también entiendo que puedo decidir
no participar y que puedo retirarme del estudio en cualquier momento.

Nombres y Apellidos Fecha y Hora
Participante

Nombres y Apellidos Fecha y Hora
Testigo (si el participante
es analfabeto)

Nombres y Apellidos Fecha y Hora
Investigador
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ANEXO 3: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA FORMA DE
OPERACIONAL VARIABLE DE REGISTRO
MEDICION
Profilaxis Inicio de carvedilol por el Independiente, Nominal Inicié o no
secundaria con paciente para profilaxis cualitativa carvedilol para
carvedilol secundaria, indicado por el dicotémica profilaxis
médico tratante. secundaria
Profilaxis Inicio de carvedilol por el Independiente, Nominal Inicié o no
secundaria con paciente para profilaxis cualitativa propranolol para
propranolol secundaria, indicado por el dicotomica profilaxis
médico tratante. secundaria
Dosis del Dosis del farmaco que esta Independiente, De razén Miligramos al dia
farmaco consumiendo el participante al cuantitativa del farmaco usado
momento de realizar el
seguimiento
Edad Anos cumplidos desde el Independiente, De razén Afos cumplidos
nacimiento cuantitativa
discreta
Sexo Sexo fenotipico Independiente, Nominal Masculino o
cualitativa Femenino
dicotémica
Etiologia de Causa mas probable que Independiente, Nominal Hepatopatia
cirrosis origind la cirrosis hepatica en cualitativa alcohdlica,
hepatica el participante Enfermedad del
higado graso no
alcohodlico, viral
crénico y otros
Clasificacion Clasificacion que estima la Independiente, Nominal A o B, de acuerdo
Child-Pugh severidad y mortalidad de la cualitativa al puntaje
cirrosis hepatica, y que se obtenido.
obtiene de un puntaje realizado
con valores de bilirrubina total,
albumina, INR, grados de
ascitis y encefalopatia hepatica
Puntaje MELD | Puntaje elaborado para calcular | Independiente, De razén Puntaje numérico
la gravedad de la enfermedad y cuantitativa calculado
la probabilidad de discreta
supervivencia de los pacientes
a la espera de un trasplante de
higado, el cual se obtiene con
valores de creatinina,
bilirrubina e INR.
Puntaje Puntaje elaborado para calcular | Independiente, De razén Puntaje numérico
MELD-Na la gravedad de la enfermedad y cuantitativa calculado
la probabilidad de discreta

supervivencia de los pacientes
a la espera de un trasplante de
higado, el cual se obtiene con
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valores de creatinina,
bilirrubina, INR y sodio sérico.

Diabetes Presencia de diabetes mellitus | Independiente, Nominal Presencia o
mellitus en el participante cualitativa ausencia de
dicotoémica diabetes mellitus
Hipertension Presencia de hipertension Independiente, Nominal Presencia o
arterial arterial en el participante cualitativa ausencia de
dicotoémica hipertension
arterial
Enfermedad Presencia de enfermedad renal | Independiente, Nominal Presencia o
renal cronica crénica en el participante cualitativa ausencia de
dicotoémica enfermedad renal
cronica
Enfermedad Presencia de alguna Independiente, Nominal Infarto de
cardiaca enfermedad cardiaca en el cualitativa miocardio,
paciente insuficiencia
cardiaca, angina
inestable u otros.
Valor de Valor de hemoglobina mas Independiente, De razén Valor de
hemoglobina cercano registrado en la cuantitativa hemoglobina sérica
historia clinica del paciente continua en g/dl
luego del episodio de
hemorragia digestiva variceal.
Plaquetas Valor de plaquetas mas Independiente, De razén Valor de plaquetas
cercano registrado en la cuantitativa sérica en unidades
historia clinica del paciente discreta de x10°/uL
luego del episodio de
hemorragia digestiva variceal.
Valor de INR Valor de INR mas cercano Independiente, De razén Valor numérico de
registrado en la historia clinica cuantitativa INR
del paciente luego del episodio continua
de hemorragia digestiva
variceal.
Creatinina Valor de creatinina mas Independiente, De razén Valor de creatinina
cercano registrado en la cuantitativa sérica en mg/dl
historia clinica del paciente continua
luego del episodio de
hemorragia digestiva variceal.
Albtimina Valor de albiimina mas Independiente, De razén Valor de albumina
cercano registrado en la cuantitativa sérica en g/dl
historia clinica del paciente continua
luego del episodio de
hemorragia digestiva variceal.
Bilirrubina Valor de bilirrubina total mas | Independiente, De razon Valor de
total cercano registrado en la cuantitativa bilirrubina sérica
historia clinica del paciente continua en mg/dl

luego del episodio de
hemorragia digestiva variceal.
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Ascitis Acumulacion de liquido Independiente, Ordinal Ausencia de
intraabdominal, cualitativa ascitis, ascitis leve,
moderada o severa
Encefalopatia Complejo sindrome Independiente, Ordinal Ausencia de
hepatica neuropsiquiatrico cualitativa encefalopatia
potencialmente reversible en hepatica, grado II,
pacientes con disfuncion grado Il y grado
hepatica cronica o aguda en v
ausencia de otros desordenes
neuroldgicos
Tipo de varices Tipo de varice que causo el Independiente, Nominal Esofagicas o
sangrado de acuerdo al informe cualitativa gastroesofagicas
de endoscopia tipo 1 (GOV1)
Tamaiio de Tamafio de varice esofagica Independiente, Nominal Viérice pequeiia,
varices registrada en el informe de cualitativa mediana o grande
esofagicas endoscopia
Sesiones de Cantidad de sesiones de Independiente, De razén Valor numérico de
ligadura ligadura endoscopica que se cuantitativa la cantidad de
endoscopica realiza en el paciente. discreta sesiones
Presion Medida de la ultima presion Independiente, De razon Valor numérico de
arterial arterial sistolica y media previo cuantitativa presion arterial
sistolica y al inicio de profilaxis continua sistolica y media
media previo al secundaria medida
inicio de
profilaxis
secundaria
Frecuencia Medida de la altima frecuencia | Independiente, De razén Valor numérico de
cardiaca cardiaca previo al inicio de cuantitativa frecuencia cardiaca
previo al inicio profilaxis secundaria continua medida
de profilaxis
secundaria
Resangrado Episodio de sangrado variceal Dependiente, Nominal Si hubo o no
variceal que se presenta luego del dia 5 cualitativa resangrado variceal
después de la primera dicotémica
endoscopia que consiste en una
nueva hematemesis o melena
con caida de hemoglobina de 2
puntos o descompensacion
hemodinamica, estando el
paciente con profilaxis
secundaria con
betabloqueadores, confirmado
por endoscopia.
Nueva ascitis o Nueva ascitis sera definida Dependiente, Nominal Si hubo o no nueva
agravamiento como aparicion de ascitis cualitativa ascitis o
de ascitis grado moderado en paciente dicotoémica agravamiento de
que no la tuvo previamente y ascitis

agravamiento de ascitis como
incremento del grado de la
ascitis durante el tiempo de
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seguimiento.

Episodios de Numero de episodios de Dependiente, De razon Valor numérico de
encefalopatia encefalopatia hepatica cuantitativa cantidad de
hepatica registrados en la historia discreta episodios de
clinica o por el familiar y/o el encefalopatia
paciente durante el tiempo de hepatica
seguimiento
Presion Medida de presion arterial Dependiente, De razon Cifra numérica de
arterial sistolica y media de cada cuantitativa presion arterial
sistolica y seguimiento discreta sistolica y media
media medidas
Frecuencia Medida de frecuencia cardiaca | Dependiente, De razén Cifra numérica de
cardiaca en cada seguimiento cuantitativa frecuencia cardiaca
discreta medida
Efectos Problema médico inesperado Dependiente, Nominal No serios: fatiga,
adversos que sucede durante el cualitativa dificultad para
tratamiento con un respirar, mareos,
medicamento, atribuible al hipotension,
inicio del farmaco o al sintomas
aumento de dosis, este sera no gastrointestinales
serio o serio (amenaza la vida (nauseas, vomitos,
del paciente o que lo lleva a diarrea,
hospitalizarse) constipacion),

disfuncion sexual,
disfuncion eréctil.
Serios: dificultad
respiratoria severa,
angioedema,
bloqueo AV grado
IT u otros
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