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CONCEPTOS CLAVE

Las vérices esofdgicas se presentan en el 50% de los pacientes con cirrosis y su presencia
se correlaciona con severidad de la enfermedad hepdtica. Mientras que unicamente un
40% de los pacientes CHILD A tiene varices, 85% de los CHILD C tiene varices esofé-
gicas al momento del diagnéstico (1).

Estudios prospectivos muestran que los pacientes con cirrosis y sin vdrices esofigicas
desarrollardn vérices a una tasa de 8% por afio. Aquellos con pequenas vérices esofégicas
desarrollan vérices grandes a una tasa anual de 8%. La hemorragia variceal ocurre con
una frecuencia anual de 12% a 15% por afio. La mortalidad es del 20% por cada episodio
de sangrado variceal (2).

El diagnéstico de varices esofdgicas se realiza con la esofagogastroduodenoscopia.
Existen dos clasificaciones. Las guias de AASLD/ACG americanas recomiendan que
el tamafio de las vérices esofgicas deba clasificarse en 2 grados: pequenas y grandes
(didmetro mayor de S mm). Otra clasificacién, la més usada, las define en tres grupos:
pequenas, medianas o grandes. Las vérices esofdgicas pequenas se definen como mini-
mamente elevadas por encima de la mucosa esofégica, que desaparecen con la insufla-
cidn; las vérices medianas son aquellas vérices tortuosas que ocupan menos de un tercio
del lumen esofdgico y vérices esofdgicas grandes, se definen como aquellas que ocupan
més de un tercio de la cavidad esofdgica. En los estudios, las varices esofédgicas medianas
y grandes son agrupadas en el mismo grupo y con similares recomendaciones (3).

Uno de las principales medidas preventivas para los pacientes con cirrosis compen-
sada es la prevencion del primer sangrado variceal (profilaxis primaria).

Candidatos para profilaxis primaria de hemorragia variceal

Los tres factores que identifican a los pacientes con alto riesgo de sangrado variceal
son: el tamafio de las vérices esofégicas (medianas y grandes vérices), fenémenos rojos
sobre la varice esofagica a la endoscopia y la presencia de enfermedad hepatica avan-
zada (CHILD B/C). Los pacientes con alto riesgo de sangrado variceal son pacientes
con vdrices esofigicas medianas o grandes o pacientes con varices esofigicas pequenas
con fendmenos rojos endoscépicos y CHILD B/C. Los pacientes con vérices pequefias
esofagicas son de bajo riesgo para sangrado variceal, pero son de riesgo para crecimiento
de las varices (3).
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Tratamientos aceptados en profilaxis primaria para
hemorragia variceal

Existen dos terapias aceptadas en la prevencion del primer
episodio de sangrado variceal: los betabloqueadores no
selectivos (BB) y la ligadura endoscépica de las varices eso-
fagicas.

¢QUE DICEN LAS GUIAS SOBRE PROFILAXIS
PRIMARIA (SIN SANGRADO PREVIO) EN PACIENTES
CIRROTICOS CON VARICES ESOFAGICAS?

Varices pequeias sin sangrado previo

« Virices esofdgicas pequenas sin sangrado previo y con
criterio de alto riesgo de sangrado (CHILD B/C o
fenémenos rojos endoscépicos), se recomienda beta-
bloqueadores no selectivos.

« Virices esofdgicas pequefias sin sangrado previo y sin
criterios para riesgo alto de sangrado, los BB pueden
ser usados, aunque sus beneficios no se han establecido
a largo plazo. El riesgo de sangrado es bajo (12% a §
afios), sin embargo, parece que disminuyen la progre-
sion a vérices esofgicas grandes (4).

« En pacientes con vdrices pequefias que no reciben BB,
la endoscopia se debe repetir cada 2 afios. Si hay eviden-
cia de descompensacidn, se debe realizar la endoscopia
en ese momento y repetirla anualmente. En los pacien-
tes con varices pequefias con BB, no se recomienda un
seguimiento endoscopico.

Varices medianas o grandes sin sangrado previo

« En pacientes con vérices medianas o grandes con alto
riesgo de hemorragia (CHILD B/C o fenémenos
endoscépicos rojos a la endoscopia) se recomienda los
betaloqueadores no selectivos o la terapia endoscépica
(ligadura endoscopica de las vérices).

« En pacientes con vérices medianas o grandes sin riesgo
alto de hemorragia (CHILD A vy sin signos rojos) es
preferible los betabloqueadores no selectivos y consi-
derar la terapia endoscdpica en pacientes con intole-
rancia, contraindicaciones o no adherencia al uso de
betabloqueadores.

« Los nitratos (solos o en combinacién con BB), la escle-
rotepia o la terapia puente (cirugia o derivacién porto-
sistémica intrahepdtica transyugular), no se deben usar
como profilaxis primaria.

« La terapia de combinacién (betabloqueadores y liga-
dura endoscopia) no se recomienda como profilaxis
primaria.

En pacientes con varices medianas o grandes en terapia
con BB, no se recomienda el seguimiento endoscopico.
En pacientes en terapia con LBE, la endoscopia se debe
repetir cada 1 ¢ 2 semanas hasta la erradicacion de las
vérices, luego un control entre 1 y 3 meses después de
la erradicacién y seguimiento endoscépico cada 6 a 12
meses. AASLD Conferencia de Atlanta 2008 (5).

« En pacientes con virices grandes o medianas, la deci-
sién clinica de BB o LBE, depende de las caracteristicas
de cada paciente, sus preferencias, los recursos locales
y la experticia.

¢ES MEJOR LA TERAPIA ENDOSCOPICA (LIGADURA
DE VARICES ESOFAGICAS-LBE) QUELOS
BETABLOQUEADORES (BB) EN LA PREVENCION
PRIMARIA EN PACIENTES CON VARICES ESOFAGICAS
MEDIANAS Y GRANDES?

Se revisardn 4 desenlaces:

o Eficacia

« Seguridad y tolerabilidad

« Costosy costo-efectividad
o DPreferencias del paciente.

EFICACIA
Ligadura endoscopica y BB vs. placebo

La ligadura endoscépica profilctica (LBE) es mds efectiva
que el placebo en prevencién de sangrado, en pacientes que
nunca han sangrado (RR =0,36, 0,26-0,50; NNT = 4) y en
disminucién de mortalidad (RR: 0,55, 0,43-0,71 NNT =
5), segtin un metandlisis de S estudios aleatorizados y con-
trolados. Los betabloqueadores, cuando se compararon
con placebo, en un metanélisis de 12 estudios, mostraron
una reduccién del riesgo de 25% (placebo) a 15% (BB).
(RAR: 9, 2-15% NNT: 11) sin una disminucién significa-
tiva de la mortalidad (RRA: 4%, 0-9%: NNT 25, p = 0,10).
En términos practicos podriamos decir, que por cada 4
pacientes tratados con LBE, se previene un sangrado vari-
ceal, mientras que se necesita tratar 11 pacientes con BB,
para prevenir un sangrado variceal (2, 6).

Ligadura vs. betabloqueadores

Cuatro metanélisis se han publicado en los ultimos $ afios
(tabla 1). La ligadura endoscépica de vérices esofégicas es
superior en la prevencién del primer sangrado variceal al
uso de betabloqueadores no selectivos, sin diferencias en
mortalidad, en pacientes con vérices esofdgicas medianas y
grandes (S, 7, 8).
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Sin embargo, se postula que algunos estudios tienen pro-
blemas metodolégicos: tamafios de muestra inadecuados
(11 de los 17 incluyen menos de 100 pacientes) periodos
de seguimiento cortos y cuando se analiza por subgrupos,
los estudios con més de 100 pacientes o con més de 20
meses de seguimiento, no muestran diferencias en eficacia
entre las dos opciones, LBE vs. BB (9, 10).

Tabla 1. Metandlisis sobre eficacia entre ligadura de vdrices y
betabloqueadores no selectivos.

Hemorragia Mortalidad
Khuroo (2005) 0,69 (0,48-0,97) NNT =15 1,03 (0,79-1,36
Tripathi (2007) 0,63 (0,43-0,92) NNT=13 1,09 (0,86-1,38)
Laine (2007) 0,63 (0,47-0,85) NNT=11 1,17 (0,93-1,47)
Bosch (2008) 0,65(0,46-0,92) NNT=14  -eeeeeee-

Fuente: APT 2005; 21: 34S. Euro ] gastro Hepatol 2007; 19: 83S;
AASLD single topic Con 2007; ] Hepatol 2008; 48 (Supp): s68.

SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

La presencia de eventos adversos y la adherencia al tra-
tamiento han generado controversia en relacién con las
recomendaciones de las guias, que priorizan los BB sobre
la LBE, como primera opcién para profilaxis primaria, en
pacientes que nunca han sangrado. Dos recientes estudios
(un metanalisis yun estudio controlado) orientan a esa deci-
sién. Un metandlisis del Reino Unido (n = 734 pacientes)
comparé LBE vs. BB (356 ligadura vs. 378 BB); 53 pacien-
tes en tratamiento con BB presentaron eventos adversos
que obligaron a la suspension del tratamiento y 7 pacientes
en el grupo de LBE. En el grupo de ligadura, 6 pacientes
tuvieron hemorragia (fatal en 2), pero no hubo diferencias
en muertes relacionadas con sangrado o mortalidad global
entre ambos grupos. La conclusién del estudio mostré que
la LBE fue mejor en prevenir el primer sangrado que los
BB, con menor necesidad de suspender el tratamiento por
eventos adversos. Sin embargo, fue asociado con eventos
serios como hemorragia, y los pacientes requirieron, en
promedio, 3 sesiones para erradicacién de las varices (8).
Otro estudio reciente, aleatorizado, controlado, comparé
LBE (31 pacientes) vs. BB (31 pacientes), en pacientes en
lista de espera para trasplante hepatico (CHILD By C).
Dos pacientes sangraron en el grupo de ligadura (6,5%),
uno de ellos fatalmente, y 3 en el grupo de propanolol
(9,7%) (P=NS); S pacientes fueron intolerantes al propa-
nol. La mortalidad global y las muertes relacionadas con
hemorragias fueron similares (3 en cada grupo), aunque

54 Rev Col Gastroenterol / 25 (1) 2010

los investigadores sugieren que los pacientes candidatos a
trasplante deben recibir BB, por la hemorragia fatal posliga-
dura que presentaron (11).

Un 15% de los pacientes tiene contraindicaciones para el
uso de BB (asma, diabetes insulina dependiente y enferme-
dad vascular periférica); 70% presenta efectos secundarios
con los BB (hipotension, fatiga, disnea, impotencia, etc.)
pero mejoran con la reduccién de la dosis y un 15% sus-
pende el tratamiento por intolerancia. La LBE presenta
efectos secundarios en 14% de los casos (disfagia transitoria
y dolor toracico). Las tlceras en el sitio de la ligadura son la
regla, pero el tamano disminuye con el uso de inhibidores
de protones. Hemorragia de las ulceras ocurre en un 2%,
con casos informados de muerte (3).

De acuerdo con estos estudios, la ligadura disminuye el
riesgo del primer sangrado sin disminuir la mortalidad pero
con menos efectos secundarios que obliguen a suspender el
tratamiento. Aunque las ilceras esofégicas sangrantes posli-
gaduras son un evento adverso raro, pueden llegar a ser fata-
les, por lo que debe comentarse este riesgo con los pacien-
tes. La mortalidad global por hemorragia gastrointestinal
no varfa en los grupos de BB vs. LBE. Se han descrito, epi-
sodios de hemorragia al suspender BB, meses o afios des-
pués, pero a estos pacientes no se les ofrecid la alternativa
de LBE, y probablemente, esta conducta hubiese evitado el
sangrado (12, 13).

COSTOS Y COSTO-EFECTIVIDAD

Los factores econdémicos pueden jugar un papel importante
en la eleccién de la terapia. La ligadura es mds cara que los
BB, en el primer afio, pero se disminuye progresivamente,
cuando se compara con el costo de hospitalizaciones por
episodios de sangrado en los pacientes con BB.

Tres (3) estudios de costo-efectividad de LBE vs. BB
para profilaxis primaria se han publicado, con conclusiones
contradictorias, probablemente por diferentes postulados
en la incidencia de hemorragia variceal, calidad de vida
con cada tratamiento y complicaciones de la hipertensién
portal (14-16). En general, los mayores costos con ligadura
son debidos a las sesiones endoscopicas, mientras que la
mayoria de los costos para BB son relacionados con hospi-
talizaciones por hemorragias o complicaciones de la medi-
cacién. Un reciente estudio, incluyendo el tamizaje para
vérices esofdgicas por endoscopia, mostré que la ligadura
es costo-efectiva cuando se compara al uso de betablo-
queadores, mientras que en otro estudio, los BB resultaron
significativamente menos costosos que la LBE ($ 1.425 vs.
$4.289) (11). En nuestro medio, no se han realizado estu-
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dios econémicos para evaluar estas dos opciones terapéuti-
cas en profilaxis primaria.

PREFERENCIAS DEL PACIENTE

Los pacientes deben participar mds activamente en las deci-
siones clinicas segin sus preferencias. Un estudio reciente
(17) evalud, mediante una encuesta a pacientes con cirrosis
que necesitaban profilaxis primaria para vérices esofégicas
yaun grupo de hepatdlogos-gastroenter6logos. Recibieron
una educacién estandarizada sobre virices, riesgo de san-
grado, terapia con BB y LBE; 64% de los pacientes prefirié
la ligadura a los BB, aunque ninguno recibié ligadura. La
hipotension sintomdtica y la fatiga fueron los factores mads
importantes en la decision de los pacientes; 57% de los
médicos también prefirié la ligadura.

TERAPIA COMBINADA VS. TERAPIA UNICA

La terapia combinada es el tratamiento de eleccién en la
prevencion de la recurrencia del sangrado en los pacientes
con sangrado variceal. Tres estudios han evaluado la terapia
combinada en profilaxis primaria. Sarin (18) no encontré
beneficio de la terapia combinada (Hemorragia: 7% vs.
11% mortalidad) vs. ligadura tnicamente (S vs. 15%) en
144 pacientes con vérices grandes y signos rojos durante
1 ano de seguimiento. Mientras, otro estudio controlado
y aleatorizado en 72 pacientes en lista de espera para tras-
plante hepético, seguidos por 19 meses, mostré que la
terapia combinada significativamente presenta menor tasa
de sangrado y muerte que el uso de BB (19). Un estudio
reciente de Lo y colaboradores en 144 pacientes, no mos-
tré diferencias entre terapia combinada y BB. (Hemorragia
149% vs. 13% y mortalidad 23% vs. 23% respectivamente)
(20). Se sugiere que la terapia combinada podria aumentar
la eficacia de la ligadura esofagica.

CONCLUSIONES

En resumen, la ligadura de vérices esofagicas es una apro-
piada terapia de primera linea para prevenir el primer san-
grado de origen variceal en vérices medianas o grandes. Es
mas efectiva que la terapia con betabloqueadores y puede
mejorar su eficacia cuando se agregan BB, aunque faltan
mas estudios controlados y con mayor numero de pacien-
tes. Si los nuevos BB como el carvedilol pueden reducir el
gradiente de presion hepdtico-venoso con menos efectos
secundarios, podrian desplazar a la ligadura y a los tradicio-
nales BB no selectivos (propanolol, nadolol) (21).

Los pros y los contras de ambos tratamientos los podria-
mos resumir asi (22). Los pros de la LBE son:

« Definido curso corto de tratamiento con erradicacién
de las vérices en 2 6 3 sesiones.

« Documentacion de la erradicacion de las vérices y posi-
bilidad de evaluacién de las varices gastricas y de la gas-
tropatia hipertensiva.

« Adherencia alta de los pacientes al tratamiento.

Los contras de la LBE son:

«  Mayor costo.

« Potenciales complicaciones serias.

« Suefecto eslocal y no mejora la hipertension portal.

« Requiere control endoscédpico cada 6 meses aproxima-
damente, y si se reproducen, requiere nuevas sesiones

de ligaduras.

Los pros de BB son:

« Fécil uso.

« Bajo costo.

o Reduccién del riesgo de translocacién bacteriana y
peritonitis primaria.

o Tratamiento de gastropatia hipertensiva.

Los contras de BB:

o Suspensién del tratamiento por efectos colaterales
15-30%.

«  Un 15% delos pacientes tiene contraindicaciones abso-
lutas.

« Pobre adherencia a largo plazo.

« No respondedores al BB en un 40%.

« Falta de métodos validos para monitorizar eficacia (La
reduccion en la frecuencia cardiaca no se correlaciona
con reduccién de la presiéon portal. La medicion del
gradiente de presion hepatico-venoso no es un método
disponible en la mayoria de los centros y con complica-
ciones entre 1y 6%).
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