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El sangrado por vérices esofégicas representa una de las complicaciones mds catastrofi-
cas en el paciente con cirrosis hepatica y a menudo es la primera forma de descompensa-
cién dela enfermedad. A pesar de la mejora en la sobrevida en los tltimos 20 afios y de la
disminucién en la tasa de hospitalizacién, la mortalidad por cada episodio de sangrado
variceal contintia cercana al 20% (1, 2). Al momento de la endoscopia inicial, un 30%
de los pacientes cirréticos Child A y hasta un 80% de los pacientes Child C tienen vari-
ces esofdgicas. La aparicion de varices incrementa la mortalidad a un afio en un 3,4%
y el sangrado hasta en un 57% dentro de los pacientes cirréticos. Un nuevo sistema de
clasificacién por estadios (I al IV) toma en cuenta la presencia de vérices, sangrado y, lo
correlaciona con la mortalidad (3, 4) (tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion por estadios y mortalidad en pacientes cirréticos.

Fase de la cirrosis Estadio Complicacion Mortalidad
Compensada | No vérices-no ascitis 1%
I Vérices-no ascitis 3.4%
Descompensada 1l Vérices + ascitis 20%
v Sangrado variceal 57%

Los sistemas utilizados actualmente para la clasificacion del tamano de las vérices
son subjetivos con una potencial variabilidad interobservador, mas acentuada entre los
endoscopistas no expertos que representan la mayoria en la practica diaria. Ademds,
solo un 30% de los pacientes llenalos criterios de alto riesgo para sangrado variceal, tales
como el tamano mediano-grande de las virices, la presencia de marcas rojas sobre las
varices y cirrosis descompensada (Child B-C). La decision de iniciar la profilaxis para
el sangrado de virices, potencialmente descansa en el concepto de endoscopistas sin
experiencia y en factores de riesgo presentes en menos del 50% de los pacientes. Nuevas
técnicas no invasivas como la videocépsula y la tomografia computada no ofrecen atun
una mejora significativa en la sensibilidad diagnéstica de las vérices (5-7). Por lo ante-
rior, el comienzo de estas medidas preventivas debe ser racionalizado y estrictamente
controlado para obtener el mayor beneficio minimizando costos y efectos secundarios.

En la actualidad, dos estrategias son utilizadas para prevenir la hemorragia por varices
esofagicas, la ligadura con bandas y la terapia farmacoloégica que es el motivo de esta
presentacion.
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FARMACOS UTILIZADOS EN LA PREVENCION
PRIMARIA DEL SANGRADO VARICEAL

Desde los estudios iniciales de Lebrec en los afos 80, los
betabloqueadores han sido la base para la prevencién pri-
maria del sangrado por vdrices en pacientes cirrdticos, espe-
cificamente los no cardioselectivos (propanolol, nadolol,
timolol). Estos firmacos acttian sobre los receptores B1 en
el corazén disminuyendo la frecuencia y el gasto cardiaco
y sobre los receptores B2 del lecho espldcnico, generando
una respuesta alfa adrenérgica vasoconstrictora que reduce
el flujo sanguineo portal. Ademds, el aumento en la resis-
tencia de las portocolaterales sistémicas reduce el flujo
sanguineo (Azigos) y la presién variceal. De esta manera,
a diferencia de la ligadura, los betabloqueadores inciden
sobre el principal mecanismo que facilita la aparicién y rup-
tura de las vérices que es el incremento de la presion por-
tal. Es posible que los betabloqueadores disminuyan otras
complicaciones relacionadas con la hipertension portal
tales como la ascitis, la peritonitis bacteriana espontdnea,
la encefalopatia hepitica, el sindrome hepatorrenal, el san-
grado por vérices gastricas y la gastropatia hipertensiva. Los
nitratos solos o adicionados a los betabloqueadores no han
demostrado eficacia en la prevencién primaria de la hemo-
rragia y aumentan la mortalidad en pacientes mayores de
50 anos (8, 9).

Respuesta al tratamiento

El control de la respuesta al tratamiento con los betablo-
queadores estd basado en observaciones empiricas, como
la reduccién de un 25% de la frecuencia cardiaca, hasta un
nivel entre 55y 60 latidos por minuto, lo que no guarda
relacion directa con los cambios en la presion portal. De
alli que solo se consiga una disminucién del sangrado en
un 45% de los pacientes (29% en tratados vs. 14% en no
tratados) con factores de riesgo evidentes (10).

El gradiente de presién venosa hepatica (GPVH), una
medida indirecta de la presién portal representa la forma
mas objetiva de evaluar la respuesta a los betabloqueadores.
Sin embargo, representa una técnica invasiva, no disponi-
ble en muchos centros y que aumenta significativamente
los costos de manejo de los pacientes cirréticos con véri-
ces, sobre todo en el escenario de la prevencién primaria.
La presion portal normal medida por el GPVH es < de 5
mmHg y por encima de este valor se reconoce la presencia
de hipertension portal. Por encima de 10 mmHg se define
la hipertension portal clinicamente significativa y aparecen
complicaciones tales como las virices, la ascitis, la encefa-
lopatia y por encima de 12 mmHg se produce la ruptura de
vérices (11, 12).
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El objetivo ideal de la intervencién farmacolégica es
reducir el GPVH por debajo de 12 mmHg o al menos un
20% del valor basal, resultado alcanzado en un 45% del
total de pacientes tratados. La tasa de sangrado a2 y § afios
en respondedores hemodindmicos es de 4% y 10%, mien-
tras que en los no respondedores es de un 22% y un 45%.
Estas cifras permanecen muy por debajo de los pacientes
que no reciben tratamiento con betabloqueadores, en los
que se produce sangrado en un 63%. La adicién de nitratos
mejora en un 8% la respuesta de los betabloqueadores, pero
en ningun caso este medicamento se administra solo, por
tener una pobre respuesta y por aumentar la mortalidad en
pacientes mayores de 50 afios. Existe un grupo de pacientes
respondedores parciales, con una disminucién entre el 10y
el 20% del GPVH, que pudieran beneficiarse de la adicién
de ligadura (13-15).

A pesar de los datos anteriores no hay estudios definitivos
que respalden el uso rutinario de la medicién del GPVH en
el escenario de la prevencion primaria del sangrado variceal,
como quizd ha quedado mejor establecido en el sangrado
agudo (definir pacientes para TIPS con GPVH > 20 mm
HG) y en la prevencién del sangrado recurrente (16).

Eventos adversos

Una limitante del uso de los betabloqueadores se relaciona
con la frecuente aparicién de eventos adversos (18%)
que motivan la suspension de la terapia en un 30% de los
pacientes. Los mds frecuentes son hipotension, astenia,
fatigabilidad, disnea, impotencia, insomnio y dificultad
para concentrarse. Estos efectos secundarios pueden ser
ficilmente manejados con ajustes de dosis o retiro de la
medicacién. Un argumento en contra de los betabloquea-
dores, se relaciona con la mayor tasa de hospitalizaciéon
por episodios de sangrado. Sin embargo, estos se presentan
meses o afios después de haber suspendido la medicacién
y quizd no sean evidentes en la actualidad, al ofrecerles la
alternativa de ligadura a estos pacientes (8, 10, 17).

Nuevos farmacos

El carvedilol, un potente betabloqueador no cardioselec-
tivo con propiedades vasodilatadoras relacionadas con un
bloqueo alfa, representa una opcién terapéutica debido
al mayor efecto para reducir la presién portal (18). Un
reciente estudio comparando carvedilol (77 pacientes) a
dosis de 12,5 mg dia con ligadura (75 pacientes), mostrd
menor tasa de sangrado en el primer grupo (10% vs. 23%)
sin diferencias en la mortalidad (35% vs. 37%). Los efectos
adversos se presentaron en 50% de los pacientes que reci-
bieron carvedilol, pero solo un 13% necesité suspender la
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medicacién por disnea, impotencia, nduseas y vomitos e
hipotensién sintomatica (19).

ESTUDIOS COMPARATIVOS DE FARMACOS Y
LIGADURA CON BANDAS

Las dos intervenciones disponibles en la actualidad para la

prevencién primaria del sangrado variceal son la ligadura

con bandas y la terapia con firmacos betabloqueadores.

La cirugfa derivativa no se utiliza debido a la morbilidad

y mortalidad asociada, asi como a la dificultad que puede

generar para un futuro trasplante. El uso de TIPS, a pesar

de bajar significativamente la presion portal, aumenta los

eventos adversos severos como encefalopatia intratable o

puede precipitar una insuficiencia hepética (20).

Al menos 16 estudios han comparado ligadura con beta-
bloqueadores y estdn publicados en 4 metanélisis (21-24).
La conclusién a la que se llega en estos estudios es que la
ligadura es superior en la prevencion del primer episodio
de sangrado variceal, sin que se aprecien efectos sobre la
mortalidad. Por tanto, los dos tipos de intervencion podrian
ofrecerse como primera opcién terapéutica a los pacientes.

Existen diferencias en la metodologia de estos estudios
que hacen que deban ser analizados con detenimiento:

1. Seis (6) de los estudios han sido publicados en forma
de resumenes y al ser revisados los 10 publicados com-
pletos, no hay diferencias de sangrados entre ellos (15%
ligadura vs. 22% betabloqueadores).

2. El tiempo de seguimiento varia y los estudios con mds
de 20 meses no mostraron diferencias en la prevencién
de la hemorragia (18% ligadura vs. 22% betabloquea-
dores) en relacién con aquellos de menos de 20 meses
(8% ligadura vs. 22% betabloqueadores).

3. Laaleatorizacion de pacientes no es clara entre los gru-
posy el nimero incluido de pacientes podria ser insufi-
ciente.

4. Los estudios de eficacia y seguridad con betabloquea-
dores llevan mds de 20 afios, mientras la seguridad a
largo plazo de laligadura es incierta.

S. Un estudio reciente mostrd que la preferencia de los
pacientes puede estar a favor de la ligadura (64%).
Sin embargo, no se explicé a estos los efectos adversos
severos como perforacion o sangrados por tlceras, ni se
ofrecié la opcién de cambio a ligadura en caso de into-
lerancia a los betabloqueadores (25).

Ademas, otro estudio que incluy6 52 pacientes que fueron
incapaces de tomar betabloqueadores y que fueron alea-
torizados a ligadura (25 pacientes) o no tratamiento (27
pacientes) presentaron un mayor nimero de episodios
de sangrado en los que recibieron ligadura con bandas,
debiendo ser detenido prematuramente (26). Todo esto

hace que las recomendaciones se hagan con cautela para
ofrecer la mejor alternativa a los pacientes.

Recomendaciones de las guias

Desde la ultima reunién de Baveno IV (27) las gufas
de prevencién y manejo del sangrado variceal han sido
actualizadas por la Asociacién Americana para el Estudio
del Higado (AASLD) en dos oportunidades (28, 29), la
Asociacién Asia Pacifico para el estudio del Higado (30) y
por la Administracion de Veteranos (31).

DEFINICION DE VARICES

a. Virices esofagicas de alto riesgo: grandes (> de S mm),
con marcas rojas (rojo cereza, hematoquisticas y varice
sobre varice) y cirrosis descompensada.

b. Virices esofdgicas de bajo riesgo: pequefias (< de S
mm), sin marcas rojas y cirrosis compensada.

c. Por definir: vdrices pequefias con marcas rojas y/o
Child avanzado y vérices grandes sin marcas rojas y/o
Child A.

TAMIZACION ENDOSCOPICA DE VARICES

a. Una endoscopia debe realizarse en todo cirrético con
diagnostico reciente.

b. Paciente cirrético sin varices debe tener seguimiento
cada 2 a 3 afos y si estd descompensado, més frecuente,
cada 6 meses.

c. Paciente cirrdtico compensado con varices pequenas,
sin marcas rojas debe tener seguimiento cada ano.

d. Paciente cirrdtico con vérices de alto riesgo iniciar pro-
filaxis primaria.

PREVENCION PREPRIMARIA

No hay ningtn soporte actual para iniciar profilaxis con
betabloqueadores en pacientes cirréticos sin varices. Los
efectos adversos de los fidrmacos superan el beneficio y
queda por definir el subgrupo de pacientes con GPVH < de
10 mmHg a nivel basal.

PREVENCION PRIMARIA TEMPRANA

a. Las vérices progresan a una tasa de S a 12% anual

b. Los betabloqueadores pueden prevenir el crecimiento
o el sangrado de vérices pequenas.

c. Pacientes cirrdticos con vdrices pequefias, marcas rojas
y Child avanzado deben recibir profilaxis con betablo-
queadores.
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d. No hay papel para laligadura en la prevencion del creci-
miento de las vérices.

PREVENCION DEL PRIMER EPISODIO DE SANGRADO
VARICEAL

a. La profilaxis primaria reduce el riesgo de sangrado en
pacientes con vdrices de alto riesgo.

b. La ligadura con bandas y los betabloqueadores no car-
dioselectivos representan las alternativas disponibles.

c. Los betabloqueadores reducen el riesgo de hemorragia
variceal y la mortalidad, comparados con placebo.

d. Laligadura con bandas reduce el riesgo de sangrado, la
mortalidad por sangrado y la mortalidad global compa-
rada con placebo.

e. Laligadura es superior alos betabloqueadores para pre-
venir los episodios de sangrado variceal, pero no tiene
ventajas en la sobrevida.

f. La adiciéon de betabloqueadores a la ligadura no
aumenta la eficacia.

g. La monoterapia con nitratos no tiene cabida en la pre-
vencion primaria.

h. La adicién de nitratos a los betabloqueadores puede
reducir mds la presién portal, pero esto no se refleja en
una disminucién del riesgo de sangrado.

i. Pacientes cirrdticos con vérices de alto riesgo pueden
ser tratados con betabloqueadores (con monitoreo de
GPVH si est4 disponible) o con ligadura con bandas
para prevenir el sangrado inicial.
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