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Resumen

La cirrosis hepatica implica la necesidad de tener que
evaluar, de forma periddica, la presencia de varices esofago-
gdstricas como signo de hipertensién portal mediante la realizacidn
de endoscopia digestiva alta. La sedacion endoscopica habitual
puede tener efectos secundarios importantes en poblacién con
cirrosis hepatica, debido a que la insuficiencia hepatocelular altera
el metabolismo de los farmacos tipicamente utilizados. El principal
efecto adverso derivado es la aparicién de encefalopatia hepatica,
la cual puede aparecer incluso hasta 6 horas después de la sedacion.
Por ello, se recomienda utilizar con precaucion la sedacion basada
en benzodiacepinas, principalmente con midazolam, y en menor
medida los derivados opioides. Particularmente, los pacientes con
una mala funcion hepdtica (Child-Pugh C) deberian evitar estos
farmacos. En este contexto, la sedacidon con propofol se muestra
especialmente util ya que no desencadena encefalopatia hepatica
y no presenta mayor riesgo de otras complicaciones (hipotensidn,
depresion respiratoria) que las benzodiacepinas.
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Introduccion

La hipertensién portal es la alteracién hemodinamica que
produce las complicaciones mas graves de la cirrosis, incluyendo
ascitis, encefalopatia hepatica y hemorragia por varices gastro-
esofagicas. Esta Gltima es una emergencia médica que se asocia
a una mortalidad que, a pesar de los progresos recientes, todavia
estd entre el 10 y el 20% a las 6 semanas'. Ello hace que sea
obligatorio el cribado de varices esofagicas en todos los pacientes
con cirrosis hepatica mediante una endoscopia digestiva. Diversos
farmacos son utilizados en la sedacion endoscoépica para poder
realizar, de manera mdas comoda, el procedimiento. Sin embargo,
estos farmacos podrian representar un incremento del riesgo
de complicaciones en pacientes con insuficiencia hepdtica por
las especiales caracteristicas de esta poblacién. En este articulo,
revisamos la justificacion clinica de la realizacién de la endoscopia
digestiva alta para el cribado y seguimiento de varices gastro-
esofagicas, los farmacos habituales utilizados en la sedacion
endoscopica y su especial manejo en pacientes con disfuncion
hepdtica debido a sus potenciales complicaciones (encefalopatia
hepatica, fundamentalmente).

Endoscopia en la cirrosis hepatica
Justificacidn de la endoscopia oral en la cirrosis hepatica

La endoscopia digestiva alta es un método invasivo, con
muy baja tasa de complicaciones, que nos permite diagnosticar una
enfermedad hepdtica avanzada mediante la deteccién de signos
endoscopicos de hipertension portal. Por tanto, se establece como
técnica de eleccidn para el diagndstico de signos de hipertension
portal, principalmente varices. Por definicidn, las varices esofagicas
se desarrollan cuando la presién portal es clinicamente significativa
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(GHTP igual o superior a 10 mmHg)?2. Aproximadamente, el 50% de
los pacientes con cirrosis presentan varices gastroesofagicas (40%
en la cirrosis compensada y 85% en la cirrosis descompensada).
Las varices gastricas se encuentran presentes en el 5-33% de los
pacientes con hipertensién portal. En los pacientes con cirrosis,
las varices esofégicas aparecen con una tasa anual de 5-8%, pero
tienen un tamario suficiente como para plantear riesgo de sangrado
s6lo en 1-2% de los casos. Alrededor del 4-30% de los pacientes
con varices pequefias pasaran a tener varices de gran tamafio cada
afio. La mortalidad derivada de los episodios de sangrado puede
ir de < 10% en pacientes cirrdticos bien compensados (grado A
de Child—Pugh) hasta > 70% en los que tienen un estado cirrético
avanzado (Child—Pugh C). El riesgo de la repeticién del sangrado es
elevado, alcanzando 80% en el durante el primer afio®.

La endoscopia debe recoger la presencia o ausencia
de varices, el tamafio de las mismas, su localizacién y extension
(incluyendo un examen cuidadoso del fornix gastrico), la presencia
de signos rojos en la pared de las varices, y la presencia de
gastropatia de la hipertensidn portal. Dada la gran variabilidad inter
e intraobservador, se recomienda clasificar el tamafio de las varices
solo como «pequefias» (varices que se aplanan o desaparecen con
el eso6fago a plena insuflacién, generalmente menores de 5mm) y
«grandes» (el resto).

Cribado y seguimiento endoscopico de varices

En la conferencia de consenso de Baveno VI, al igual
que en las anteriores, se recomienda realizar una endoscopia
inicial o de cribado en todos los pacientes con cirrosis hepatica. En
otras hepatopatias cronicas (hepatitis crénica viral, enfermedad
metabdlica, colangitis biliar primaria y colangitis esclerosante
primaria) se aconseja realizar endoscopia sélo si existe sospecha
clinica de hipertension portal o cirrosis. Un INR > 1.5, un diametro
de la vena porta > 13 mm vy la presencia de trombocitopenia han
probado ser buenos predictivos de presencia de varices. Se estima
que segln se cumplan ninguna, una, dos o las tres condiciones, las
probabilidades de que los pacientes presenten varices seran < 10%,
20-50%, 40—-60%, y > 90%, respectivamente. La presencia de una o
mas de esas condiciones representa una indicacién de endoscopia
para identificar varices y seleccionar aquellos pacientes que se
beneficiarian de la profilaxis primaria contra el sangrado.

El intervalo de seguimiento depende la condicidn clinica
del paciente. En aquellos con cirrosis compensada sin varices
esofagicas en la endoscopia de cribado, pero con lesidon hepatica
activa (por ejemplo en el alcoholismo o en la ausencia de respuesta
viral en VHC), el seguimiento debera realizarse cada 2 afios. En
pacientes con cirrosis compensada con varices pequefias y con
lesidn hepatica activa, la endoscopia de vigilancia debe realizarse
en intervalos de un afio. En pacientes con cirrosis compensada sin
varices en el cribado endoscopia, en los que el factor etioldgico
ha sido eliminado (por ejemplo, curacidon de VHC o larga duracién
la abstinencia endlica) y que no tienen cofactores (ej: obesidad),
la endoscopia de vigilancia debe repetirse a intervalos de tres
afios. En pacientes con cirrosis compensada con varices pequefias
en el cribado endoscopia, en los que el factor etioldgico ha sido
eliminado y que no tienen cofactores, la endoscopia de vigilancia
debe repetirse a intervalos de dos afios. Ante la aparicién de
cualquier descompensacion clinica, o ante la aparicion de signos
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de hipertensién portal ya sean clinicos, de laboratorio o de imagen,
si previamente no existian, se debe realizar una endoscopia,
repitiéndose anualmente en caso de persistir la descompensacion.
Por ultimo, los pacientes con varices esofagicas en profilaxis primaria
con betabloqueantes no requieren controles endoscopicos®.

Farmacos en la sedacion endoscopica

La sedacidon habitual para realizar una endoscopia
diagndstica suele ser una sedacidn minima; aunque en
procedimientos mdas prolongados, complejos o molestos/
dolorosos se puede precisar un nivel de sedacién mas profundo.
Habitualmente se emplean farmacos hipndticos (benzodiacepinas,
propofol) solos 0 en combinacién con analgésicos, habitualmente
derivados morficos. La adicién de farmacos tiene un efecto
sinérgico, frecuentemente beneficioso para el procedimiento,
pero potenciando el riesgo de efectos indeseables, por lo que
es importante elegir juiciosamente la necesidad de combinar
farmacos para evitar riesgos innecesarios. Algunos de los
farmacos empleados en sedacién endoscdpica tienen disponible
una medicaciéon antagonista (flumazenil y naloxona) que puede
ayudarnos a controlar situaciones de sobremedicacién, a tener en
cuenta en poblaciones de riesgo como la cirrosis hepatica.

a) Benzodiacepinas

Son los farmacos mas usados en la sedacion endoscdpica
y de los que mas experiencia clinica se dispone®. De ellas, las mas
utilizadas son diazepam (de accién prolongada) y midazolam (de
accion rapida).

Midazolam

El midazolam tiene efectos ansioliticos, hipndticos y
amnesia anterégrada marcada. Es 3-6 veces mas potente que el
diazepam y no es analgésico. Es preferible a otras benzodiacepinas,
ya que es soluble en agua, no causa irritacién de la vena o dolor
en la inyeccion, es de accidn rapida, y tiene una vida media
relativamente corta (2-4 horas)®. La biodisponibilidad en la
administracidn oral es menor del 50% por un alto metabolismo de
primer paso en la pared intestinal y el higado. En la administracion
intravenosa se distribuye rapidamente, con una vida media de
6-15 min y una alta unidn a proteinas plasméticas (94% a 98%).
Como Unico anestésico, una dosis de 0,05 a 0,1 mg/kg permite
una recuperacion predecible después de procedimientos breves,
aunque las respuestas individuales son altamente variables’. La
recuperacion es considerablemente mas lenta si se requiere la
repeticidn o la administracién prolongada.

Entre los efectos secundarios, se puede encontrar la
depresion respiratoria, lo que obliga a ser cuidadosos en pacientes
con insuficiencia respiratoria. Si se asocia a morficos se potencian
los efectos pudiendo causar hipotensién, por lo que las dosis deben
ser menores. Su efecto también se potencia con los neurolépticos,
alcohol, antidepresivos, analgésicos, antiepilépticos y ansioliticos e
inhibidores del citocromo P-450. Hay que tener en cuenta que existe
taquifilaxis en los paciente tomadores crénicos de benzodiacepinas
o de inductores del citocromo P-450.



Tabla 1. Caracteristicas de los farmacos mas usados en sedacién endoscépica.

MIDAZOLAM

PROPIEDADES Ansiolitico e hipnético

INICIO DE ACCION 1-2 minutos
PICO MAXIMO 3-4 minutos
DURACION 15-180 minutos
DOSIS Bolo 0,05-0,1 mg/kg
EFECTOS B ) )
Depresion respiratoria
SECUNDARIOS

ANTAGONISTA Flumazenil

El aclaramiento de midazolam estd reducido en pacientes con
cirrosis hepatica®, produciendo un aumento de la vida media que,
junto a una disminucién de las proteinas plasmaticas de union y
el aumento de las fracciones libres del farmaco, puede provocar
una duracion de accion prolongada y un mayor efecto sedante. Se
han planteado estrategias para revertir los efectos del midazolam
con flumacenil en pacientes cirréticos, reduciendo la incidencia de
encefalopatia hepatica®.

Diacepam

El diacepam, administrado por via oral, tiene una
biodisponibilidad aproximada del 94%'°. Se metaboliza en el
higado y esta mediado, principalmente, por CYP2C19 y CYP3A4.
En menores de 65 afios se debe iniciar con un bolo de 2,5-5 mg;
posteriormente se pueden administrar bolos de 2,5 mg i.v. cada
3-4 min hasta lograr el nivel de sedacidon deseado (maximo de 10
mg). En mayores de 65 afios es aconsejable reducir las dosis. En
lineas generales, hay que tener las mismas precauciones que con el
midazolam y su aclaramiento en cirrosis hepatica se ve igualmente
afectado.

b) Propofol

El propofol es un agente hipnético de duracién ultracorta
con propiedades sedantes, hipndticas y amnésicas, pero con
minima accién analgésica''. La accidon sedante y amnésica es
dependiente de la dosis y produce efectos hipnéticos sinérgicos
cuando se combina con determinados opiaceos (midazolam vy
tiopental, mientras que con el fentanilo tiene efectos aditivos). El
propofol consigue alcanzar el estado de sedacion profunda con
rapidez; el tiempo desde la inyeccidn hasta el inicio de la sedacién
es de 30-60 segundos y su vida media plasmatica tiene un intervalo
de 1,3-4,1 min. Se puede administrar en forma de bolos repetidos
y en perfusion continua. Se administra un bolo inicial de 20-40 mg,
seguido de bolos de mantenimiento de 10-20 mg hasta conseguir
una sedacion adecuada. En perfusion se administran inicialmente
0,5-1 mg/kg (la sedacion se consigue a los 1-5 min), continuando

Depresion respiratoria

PROPOFOL PETIDINA FENTANILO
Hipndtico Analgésico y sedante Analgésico y sedante
30-60 segundos 1-5 minutos 1-2 minutos
1-2 minutos 10 minutos 3-5 minutos
4-10 minutos 2-3 horas 30 minutos
Bolo; 10-20mg ini-
cialmente + 12-20mg
Bolo 20-50 mg Bolo 50-100mcg

mantenimiento.

Perfusién: 0,5-1 mg/Kg

Depresidn respiratoria, ., . i
i Depresion respiratoria
nduseas

No existe Naloxona Naloxona

con una infusion de mantenimiento a 1,5-3 mg/kg/h. El propofol
contiene aceite de soja, glicerol y lecitina de huevo, por lo que estd
contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a los huevos y la
soja.

El metabolismo principal del propofol es hepatico,
siendo la localizacidn extrahepatica mas importante el rifidn, que
representa hasta el 30% de su aclaramiento'? '3, Asimismo, los
pulmones también pueden desempefiar un papel en el metabolismo
extrahepatico'. Ello hace que su eliminacién en personas con cirrosis
sea similar a la observada en pacientes normales, probablemente
como consecuencia del metabolismo extrahepatico. La cinética de
propofol no se altera con la enfermedad renal y la vida media de
eliminacion puede estar ligeramente prolongada en la enfermedad
hepatica, aunque en la practica clinica no se requiere ajuste
significativo de la dosis. La farmacocinética de propofol también
puede ser alterada por diversos factores como el sexo, peso,
enfermedad preexistente, la edad y la medicaciéon concomitante.

El efecto secundario mas importante es la depresion
respiratoria, y la hipotensidn. Las nauseas, tos, temblor, hipertonia e
hipo son efectos secundarios relativamente frecuentes. Raramente
se producen taquicardia, extrasistoles, hipertension, broncospasmo
o laringospasmo. Con mucha frecuencia produce dolor en la zona
de la inyeccion'®. El propofol no tiene antagonistas especificos, lo
que, junto a la estrecha ventana terapéutica, puede incrementar el
riesgo de complicaciones si no se administra apropiadamente.

c) Analgésicos opioides
Meperidina y petidina

Los efectos sedantes y analgésicos son mds erraticos e
impredecibles que con otros mérficos, por lo que los anestesidlogos
tienen tendencia a sustituirlos por el fentanilo, 100 veces mas
potente a la misma dosis y con un perfil farmacodinamico mejor
(por sumenor vida media). El efecto maximo se obtiene alos 10 min
de ser administrado, con una duracion del efecto de 2 a 3 horas. Su

RAPD ONLINE VOL. 39. N92. MARZO-ABRIL 2016. RAPD 68



dosis inicial es de 20 a 50 mg i.v. (dosis mas elevadas suelen inducir
excesivos efectos adversos).

Sus efectos secundarios son sensacidon nauseosa,
depresion del sistema nervioso central y del centro respiratorio.
Interactia con el alcohol, aciclovir, prometacina, cimetidina,
clorpromacina, y con los
monoaminooxidasa, pudiendo producir agitacion, sudoracidén

profusa, hiper o hipotensién grave e incluso coma.

fenobarbital inhibidores de la

Existe una disminucion significativa del metabolismo
de la meperidina. Se ha observado una reduccién del 50% en el
aclaramiento y una duplicacion de la vida media. Ademas los
pacientes con enfermedad hepdtica grave pueden experimentar
neurotoxicidad por la acumulacién de normeperidina.

Fentanilo

La vida media del fentanilo es relativamente corta y se
adapta bien a la duracidon de los procedimientos endoscopicos.
A los 20-25 min de la administracién la mayoria de los pacientes
presentan estabilidad en los signos vitales y se les puede dar el alta
si estan acompafiados. Se suele administrar una dosis inicial de 50
pg (1 mL), que puede aumentarse con bolos de 25 pg (0,5 mL) hasta
un maximo de 150 pg (3 mL).

Entre los efectos secundarios destaca el riesgo de
depresion respiratoria. También puede producir nauseas o
vomitos, prurito e hipotension, relacionados con la liberacidn
de histamina. Todos estos efectos se potencian con la asociacion
a benzodiacepinas. También puede inducir broncospasmo en
pacientes con asma.
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Se metaboliza casi completamente en el higado. Sin
embargo, su eliminacion no se altera apreciablemente en pacientes
con cirrosis'® 7. Se desconoce si infusiones continuas o dosis
repetidas en pacientes cirréticos producen efectos farmacoldgicos
mas pronunciados.

Importancia de la encefalopatia hepatica minima

La encefalopatia hepatica (EH) es una complicacion
frecuente de la cirrosis hepatica, mas adn, entre el 30%-50% de
pacientes cirrdticos pueden tener un leve deterioro de las funciones
mentales sin que ocasione un déficit neuroldgico. Los pacientes
pueden verse afectados por encefalopatia hepdatica minima (EHM),
entidad que sélo puede ser diagnosticada mediante test especiales.
Se trata de una patologia silente, que afecta a la calidad de vida
de los pacientes y se relaciona con un aumento de accidentes de
trafico, caidas y mortalidad'®.

Existen varios métodos validados para detectar EHM.
En Europa, los mas utilizados con los tests psicométricos y los
neurofisioldgicos. Entre los primeros destaca el Psychometric
hepatic encephalophaty score (PHES), que incluye una bateria de 5
pruebas: test de conexion numérica (TCN) Ay B, clave de nimeros,
puntos seriados y linea quebrada. Al ser un test afectado por la edad
y la alfabetizacidn, en su puntuacion influyen la edad del paciente
y los afios de escolarizacion. El diagnéstico de EHM se obtiene
cuando la puntuacién es inferior a 4 puntos. Entre los métodos
neurofisoldgicos, la frecuencia critica de parpadeo (FCP) requiere
un dispositivo portatil que el paciente se pone en la cabeza y el cual
emite un pulso rojo a frecuencia decreciente (inicialmente a 60hz,
dando la impresién de que se trata de una luz fija). El paciente debe
sefialar cuando es capaz de observar el parpadeo de la luz, siendo
registrado su valor (patoldgico cuando es inferior a 39 Hz)'?.

Tabla 2. Desarrollo de encefalopatia hepatica minima, clinica y complicaciones en pacientes cirréticos sedados con midazolam.

RESULTADOS COMPLICACIONES

-EHM pre sedacion en el 80% de cirréticos.

-Prolongacién del TCN y EHM en todos los .
-No analizadas

ESTUDIO DIAGNOSTICO POBLACION DE
DE EHM/EH ESTUDIO
- Cirrosis+midazolam
(n=10)
Assy et al. - Cirrosis sin sedacion
1999 Test de conexidon numérica (n=5)

(Observacional)

- No enfermedad

cirréticos sedados con midazolam.
-No EH

hepatica+midazolam

(n=12)

Vasudevan et al. 2002
(Observacional)

Haq et al.
2012

(Observacional)

Test de conexidon numérica

Criterios de West Haven

-Cirrosis+midazolam
(n=61)
-No
cirrosis+midazolam
(n=38)

-Cirrosis
[Child-Pugh A (n=39), B
(n=87), C (n=65)] +mi-
dazolam [2mg (n=26),

3mg (n=119), 5mg
(n=39), 7mg (n=7)]

-EHM pre sedacion en el 54% de cirrdticos.
-EHM post sedacién en el 75% de cirro-
ticos.

-Un caso de EH

-El 4% desarrolla EH
-Relacidn significativa con el estadio de
Child-Pugh A, B o C (0% vs 12,5 vs 87,5%) y
dosis de midazolam (0% vs 2,5% vs 12,8%
vs 0%).

TCN: test de conexion numérica, EH: encefalopatia hepatica, EHM: encefalopatia hepatica minima.
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-Un caso de depresion
respiratoria que requi-
rié apoyo farmacoldgi-
co en el grupo cirrético

-Diez casos de depre-
sion respiratoria que
requirieron apoyo
farmacoldgico



Riesgo de encefalopatia en sedacién endoscépica

A continuacidn, analizaremos algunos de los estudios
publicados mas relevantes sobre el riesgo de encefalopatia hepatica
en pacientes cirréticos sometidos a exploraciones endoscdpicas
con sedacion.

Midazolam

El midazolam es el formaco mas comunmente usado en
la sedacion en endoscopia. El primer estudio publicado fue llevado
a cabo en 1999 por Assy et al.?° cuyo objetivo fue determinar si
la sedacién con midazolam exacerbaba la EHM en pacientes con
cirrosis hepatica. Se incluyeron pacientes cirrdticos sometidos a
endoscopia digestiva alta (EDA) bajo sedacién (n=10), un grupo de
cirréticos sin sedacion (n=5) y un grupo control de pacientes sin
enfermedad hepatica que si recibieron sedacion con midazolam
(n=12). El diagndstico de EHM fue realizado mediante TCN, el
cual se evalud antes de la EDA y a los 20 minutos en caso de los
pacientes no sedados y a las 2 horas en caso de recibir sedacion.
La conclusién del estudio fue que la EHM era exacerbada tras el
uso de midazolam en pacientes con cirrosis hepatica, ya que
el tiempo del TCN aumenté en todos los casos. En cambio,
no se observd ningln caso de EH clinicamente manifiesta.

Posteriormente, Vasudevan et al.?! realizaron un estudio
similar para confirmar estos resultados. Incluyeron dos grupos
de pacientes, uno con cirrosis hepatica (n=61) y otro sin cirrosis
(n=38), a los que se les realizd EDA bajo sedacién con midazolam.
Nuevamente, el TCN (previo alaEDAyalas 2 horas) fue utilizado para
el diagnostico de EHM. Los autores encontraron que un 54,1% de
los pacientes cirréticos tenian un TCN basal alterado, aumentando
este porcentaje hasta el 75,4% tras la sedacién (p<0.001). Por el
contrario, no se observé prolongacion del tiempo del TCN en el
grupo control sin cirrosis hepatica. Durante el estudio, un paciente
desarroll6 depresidn respiratoria (resuelta con flumazenilo durante
la EDA) y otro tuvo EH clinica. En 2012, Haq et al.?? incluyeron 191
pacientes cirréticos con diferente funcidon hepatica; Child-Pugh A
(n=39), B (n=87) y C (n=65) en los que se realizd EDA con midazolam
(26 pacientes fueron sedados con 2 mg, 119 con 3 mg, 39 con 5
mg y 7 precisaron 7 mg). Se evalud el desarrollo de EH mediante
los criterios de West-Haven a las 2, 4 y 6 horas de la EDA. El 4,2%
de los pacientes desarrollé EH clinica en las dos primeras horas
tras el procedimiento. De manera interesante, el porcentaje de
EH clinica aumentd de forma significativa en funcién del grado
de disfuncidn hepdatica (0% vs 12,5% vs 87,5% en Child-Pugh A,
B y C respectivamente p=0,005) y de la dosis de midazolam (0%
vs 2,5% vs 12,8% segun recibieran 2, 3 o 5 mg p=0,023). No hubo
ningun caso de EH entre los que recibieron 7 mg de midazolam,
justificado probablemente por el pequefio nimero de pacientes
que requirieron esta dosis. Diez pacientes desarrollaron depresion
respiratoria, con necesidad de apoyo farmacoldégico en 7 de los
casos, y no fueron incluidos en la poblacién de estudio.

Propofol

El primer estudio que evalué el impacto del propofol
en la encefalopatia se publicé en 2009 por Amords et al.?%. El
objetivo fue determinar si la sedacion endoscdpica con propofol
era capaz de inducir EHM o clinica. Se reclutaron pacientes

con cirrosis hepdtica (n=20) y sin cirrosis (n=20), a los que se les
realiz6 PHES y FCP para el diagndstico de EHM antes y a la hora
del procedimiento endoscépico. El 65% de pacientes cirrdticos
presentaba EHM previa a la sedacién, pero no se produjo ningln
nuevo caso post-sedacion. No hubo diferencias en el resultado de
los test entre pacientes con EHM vy sin ella, al igual que tampoco
hubo diferencias en el valor medio de la FCP antes y después de la
sedacion (40,7 Hz vs 41,6 Hz p=0.2). Ademas, no se observd ningin
evento de EH clinica. Los autores concluyeron que el propofol
fue seguro en poblacion cirrética, sin suponer un riesgo adicional
para el desarrollo de EH o EHM. Dos afios mas tarde, Faga et al.?
incluyeron pacientes cirréticos (n=61) y no cirréticos (n=153)
sometidos a procedimientos de mayor envergadura (colonoscopia
y CPRE), analizando la aparicién de complicaciones (incluyendo EH
clinica) y el tiempo de recuperacion. Las complicaciones aparecidas
fueron leves y entre ellas no hubo ningtin episodio de EH clinica.
La dosis utilizada de propofol no fue un factor de riesgo para el
desarrollo de complicaciones, Unicamente lo fue la clasificacion
ASA 1lI. Posteriormente, Suh et al.?> compararon la influencia de
la sedacion por propofol en pacientes cirréticos (n=20) frente a
no cirréticos (n=20) en términos de seguridad (dosis, factores
hemodinamicos, tiempo de recuperacion y perfil hepético) y de
aparicion de EHM (evaluada mediante TCN). A pesar de que el
TCN basal era superior en los pacientes cirréticos, no hubo un
incremento significativo del tiempo medio de este test en pacientes
con disfuncién hepatica (p=0.45) y tampoco en los controles sanos
(p=0.17). Ademas, ningun paciente desarrollé EH post-sedacidn ni
hubo diferencias en cuanto a los eventos adversos (siendo el mas
frecuente la hipotensidn). En relacién al perfil hepatico, no hubo un
cambio significativo en el valor de las transaminasas entre ambos
grupos, aunque la BT se elevo discretamente (2 mg/dL vs 1,6 mg/
dL; p=0.012).

Otros estudios han evaluado mas en profundidad el
desarrollo de efectos adversos relacionados con la sedacién con
propofol. En 2011, Tanaka et al.?® disefiaron dos andlisis dentro
del mismo estudio con pacientes sometidos a EDA bajo sedacion:
a) el primero incluyé 163 pacientes cirréticos (Child-Pugh A y
B) sin observar aparicién de complicaciones ni ningln caso de
EH clinica. Ademas, la recuperacion completa tras la sedacion se
produjo en el 100% de pacientes en los primeros 60 minutos; b)
el segundo analizé el efecto residual de la sedacion entre sujetos
cirréticos (n=21) y no cirrdticos (n=20) determinando la habilidad
de conduccion mediante un simulador (pre y post-sedacion) y
midiendo la concentraciéon de propofol en sangre. En ambos casos,
no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos,
destacando que la habilidad para conducir fue similar antes y
después de la sedacién en pacientes cirréticos. En 2014, Mao et
al.?” publicaron un estudio analizando la seguridad y eficacia de la
sedacion combinada con propofol y fentanilo. Seleccionaron una
poblacidn con cirrosis descompensada por VHB, que fue dividida en
tres grupos: a) sometido a EDA con sedacién (n=83); b) a ligadura
de varices esofagicas (LVE) bajo sedacion (n=137); c¢) y a LVE sin
sedacion (n=89). Ademds, incluyd un grupo control de pacientes sin
enfermedad hepatica sometido a EDA con sedacion (n=100). Del
total, 22 pacientes tuvieron complicaciones severas, sin diferencias
significativas entre los tres grupos sedados ni al compararlo con los
controles. En cuanto a la deteccién de alteraciones neuroldgicas
relacionadas con la cirrosis, ningin paciente desarroll6 EHM
(evaluada mediante TCN) ni clinica.
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Tabla 3. Desarrollo de encefalopatia hepatica minima, clinica y complicaciones en pacientes cirrdticos sedados con propofol.

ESTUDIO DIAGNOSTICO POBLACION DE
DE EHM/EH ESTUDIO
Amoros et al. -Cirrosis+propofol
2009 PHES (n=20)
(Observacional) -No cirrosis+propofol (n=20)
Faga et al. o o
5011 Criterios de -Cirrosis+propofol (n=61)
West-Haven -No cirrosis+propofol (n=153)

(Observacional)

Tanaka et al.
2012

(Observacional)

Criterios clinicos

-Estudio 1: cirrosis CP A-
B+propofol (n=163)
-Estudio 2: cirrosis+rpropofol
(n=21)

No cirrosis+propofol (n=20)

RESULTADOS

- EHM pre sedacion en el
65% de cirréticos
- Ninguin caso nuevo de EHM
o EH post sedacion.

- Ninguin caso de EH post
sedacion.

-Estudio 1: ninguin caso de EH
-Estudio 2: no evaluada

- No diferencias significativas
en la media del TCN pre y
post sedacidn.

COMPLICACIONES

- Leves, no diferencias significativas

- Leves, no diferencias significativas

-Estudio 1: no hubo complicaciones
-Estudio 2: Leves, no diferencias

significativas

- Leves, no diferencias significativas

- Ningun caso de EH.

-Leves, sin diferencias significativas
entre sedados y no sedados.

- Ninguin caso de EH post -Graves (precisan intervencion

Suh et al.
-Cirrosis+propofol (n=20)
2013 TCN o
. -No cirrosis+propofol (n=20)
(Observacional)
-Cirrosis-EDA+propofol y fenta-
nilo (n=83)
Mao et al. -Cirrosis-LVE+propofol y fenta-
2014 TCN nilo (n=137)

(Observacional)

-Cirrosis-LVE (n=89)

sedacion. médica) en 22 pacientes. No hubo

diferencias significativas entre los

-No cirrosis-EDA + propofol y

fentanilo (n=100)

grupos sedados.

TCN: test de conexidon numérica, EH: encefalopatia hepatica clinica, EHM: encefalopatia hepética minima, EDA: endoscopia digestiva alta, LVE; ligadura de

varices esofagicas.

Por otro lado, existen dudas acerca de que la eficacia
sedativa del propofol en cirrdticos sea mayor. Recientemente,
Chen et al.?® publicaron un estudio en ratas a las que se les indujo
cirrosis hepatica mediante la inyecciéon de agentes quimicos
(CCl4). Las ratas fueron clasificadas en tres grupos segun criterios
anatomopatoldgicos: a) cirrosis leve (n=25); b) cirrosis severa
(n=27); grupo control (n=20). El 50% de la dosis efectiva sedante
del propofol fue significativamente mas baja en el grupo de ratas
con cirrosis severa (52,3 vs. 93,4 vs. 110,7 mg/L en controles;
p<0,005) y el tiempo de recuperacién fue mayor. Este mayor efecto
podria estar explicado por el aumento del nivel de GABA y glicina
(neurotransmisores inhibitorios) y un descenso de acido glutamico
y aspartico (excitadores).

Comparacion Midazolam vs. Propofol

La sedacién con propofol es una buena alternativa al
midazolam, incluso ha demostrado no tener un impacto negativo
en el desarrollo de EHM, con tiempos de recuperaciéon mas cortos.
Sin embargo, hasta hace pocos afios no se realizaron estudios
comparando ambos farmacos directamente.

Khamaysi et al.?? publicaron en 2011 el primer ensayo
clinico controlado, en el que se incluyeron pacientes cirréticos
aleatorizados a recibir propofol (n=31) o midazolam (n=20), asi
como un grupo control de sujetos sanos (n=30), para la realizacion

de EDA. El 95% de los pacientes cirréticos tenia EHM pre-sedacion
(determinada por TCN, que también se realizdé una hora después
de la sedacion). El propofol no exacerbd la EHM comparado con
midazolam, es mas, el tiempo de ejecucion del TCN post-sedacion
fue mds prolongado para este ultimo (74,2s vs 85,6s; p<0.001).
No se observaron eventos de EH clinica. Por otro lado, el tiempo
de recuperacién fue mas corto en el grupo de propofol (4.1 vs.
11.5 min; p<0.001). Un afio después, Agrawal et al.*® publicaron
un nuevo ensayo clinico en poblacién cirrética, aleatorizado a
recibir midazolam (n=42), propofol (n=40) o no sedacion (n=45).
Para diagndstico de EHM se utilizé el PHES antes y a las 2h de la
endoscopia y la FCP antes y después en intervalos de 30 minutos
hasta las 2h. El propofol no causdé un deterioro de los test
psicométricos comparado con midazolam, aunque la FCP mostrd
un deterioro significativo a los 30 min y 60 min (p=0.01). Por otro
lado, el midazolam provocé un deterioro significativo de los test
psicométricos y de la FCP. No se detectaron casos de EH clinica en
ninguno de los grupos ni tampoco hubo diferencias significativas en
cuanto al desarrollo de otras complicaciones.

El propofol presenta una serie de caracteristicas que
hace que pueda asociarse a complicaciones. A pesar de que en
varios estudios se habian valorado, siempre habia sido como
objetivo secundario. En 2011, Correia et al.®! publicaron un ensayo
clinico en el que incluyeron dos grupos: sedacion con fentanilo
aleatorizando a midazolam (n=110) o propofol (n=100). Valorando
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como complicaciones el desarrollo de hipoxemia, hipotensién y
bradicardia, no hubo diferencias significativas entre los dos grupos.
Sin embargo, el tiempo de recuperacién en el grupo de propofol
fue mas corto. En 2015, se publicd un meta-analisis®? que incluyd 5
ensayos clinicos controlados y aleatorizados comparando el uso de
midazolam y propofol en pacientes cirréticos. La conclusién reveld
que el uso de propofol acorta el tiempo de sedacion y recuperacion
(p<0.0001) sin mostrar diferencias significativas en cuanto al
desarrollo de complicaciones como hipoxemia, bradicardia o
hipotensidn en funcion de la sedacion.

Conclusiones

La sedacién habitualmente utilizada en endoscopia
digestiva (basada en midazolam) no es inocua en los pacientes con
cirrosis hepatica, pudiendo producir encefalopatia hepatica minima
y clinicamente manifiesta hasta 6 horas después del procedimiento.
Ademas, el riesgo que existe parece ser dependiente de la dosis
de midazolam (a partir de 3mg) y del grado de disfuncion hepatica
(especialmente de riesgo en pacientes con Child-Pugh C). Por
el contrario, el propofol ha demostrado ser un farmaco util en la
sedacién sin provocar encefalopatia hepdtica minima ni clinica.
Ademas, a diferencia del midazolam, el riesgo no se ve modificado
por la dosis del farmaco ni se asocia a otro tipo de complicaciones
con mayor frecuencia que la sedacién habitual.
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