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RESUMEN. En € sangrado secundario a varices eso-
fagicas | os betabloqueadores no selectivos (propanolol
0 nalodol) contintan siendo la base de la profilaxis pri-
maria, pero cada vez se populariza mas el uso profilac-
tico de las ligaduras endoscépicas. El sangrado vari-
ceal agudo ha perdido su caréacter de catastrofe
irreversible gracias a los métodos actuales de control.
El método preferido para €l sangrado por varices eso-
fagicas es la ligadura endoscopica y para las varices
gastricas, la obliteracion con cianoacrilato. La terapia
farmacol 6gica con octredtido o con terlipresina parece
ser efectiva, fundamentalmente si no se cuenta con dis-
ponibilidad inmediata de tratamiento endoscopico. El
TIPS (transjugul ar intrahepatic portosystemic shunt) es
una alternativa como procedimiento de rescate en
caso de falla del tratamiento médico y endoscopico.
El papel de la ligadura endoscdpica en la profilaxis
secundaria es ahora indisputable, especialmente en
comparacion con la escleroterapia. La farmacotera-
pia con drogas que reducen la hipertension portal es
una alternativa al tratamiento endoscépico. Es nece-
sario uniformar la técnicay los criterios de la erra-
dicacion endoscopica para disminuir la gran varia-
bilidad que presentan algunos estudiosreportados en
la literatura.

Palabrasclave: hipertension portal, varices esofagicas,
varices gastricas, escleroterapia, ligadura endoscépi-
ca, cianoacrilato.

INTRODUCCION

El sangrado de las vérices esofagicas o gastricas se-
cundarias a la hipertensién portal es una de las com-
plicaciones mas frecuentes, importantes y potencial-
mente fatal es de la hipertension portal. El diagndstico
y tratamiento de los pacientes que presentan esta com-
plicacion involucraaun equipo multidisciplinario que

SUMMARY. For the primary prophilaxis of the vari-
ceal bleeding, non selective beta-blockers (propano-
lol, nadolol) are still the mainstay of treatment but en-
doscopic ligation are becoming more popular. Thanks
to modern control procedures the acute bleeding mor-
tality has been reduced. Endoscopic ligation isthe pre-
fered method for esophageal varices and the cya-
noacrylate injection is the better method for fundic
varices. Pharmacological therapy with octreotide or
terlipresine seems to be effective, specially if endosco-
pic treatment is not available. TIPSis a good salvage
option in case of endoscopic or pharmacologic failure.
Endoscopic ligation seemsto be the prefered method for
secondary prophylaxis, specially compared with sclero-
therapy. Some drugsthat reduce portal hypertension are
a good alternative. It is till very necessary to define
technique and criteria of endoscopic variceal eradica-
tion to reduce the great variability reported in publis-
hed trials.

Key words. Portal hypertension, variceal bleeding, eso-
phageal varices, gastric varices, sclerotherapy, cya-
noacrylate.

incluye al gastroenterdlogo, a cirujano, a radiélogo in-
tervencionistay al especialista en endoscopia. Los pro-
cedimientos endoscépicos, diagnosticos y terapéuticos
para manegjar esta alteracion han tenido una continua
evolucion. El presente articulo intenta dar una perspec-
tivaactualizada de dichas técnicasy su aplicacion, enu-
merando |os métodos actual mente aceptados y mencio-
nando algunas nuevas ideas y desarrollos.
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DETECCION Y VALORACION DEL RIESGO

Iniciaremos partiendo de las guias del 111 Consenso de
Baveno:!

SedefinealaHipertensién portal clinicamente signi-
ficativa (HPCS) como € incremento del gradiente de
presion portal mayor de 10 mm Hg. Lapresenciade v&
rices, hemorragia variceal y/o ascitis es indicativa de
HPCS, considerando como herramientas apropiadas para
€l diagndstico ala medida directa del gradiente de pre-
sidnvenosay alaendoscopia. Lasrecomendaciones para
ladetecciony € seguimiento de la HPCS en la actuali-
dad son:

 Todoslos pacientescirréticas, a momento del diag-
néstico deben ser evaluados con endoscopia para
|a deteccion de la presencia de vérices.

» Un paciente con cirrosis compensada y sin vari-
ces, debe ser evaluado endoscépi camente cadados
0 tres anos.

» Con cirrosis compensaday con vérices pequefias,
la endoscopia se debe llevar acabo aintervalos de
uno a dos afnos.

» Con vérices grandes no es necesariala evaluacion
endoscopica subsecuente.

La evidencia actual sugiere que una tercera parte de
| os pacientes con vari ces esof gicas documentadas san-
gran dentro de los dos afios siguientes a diagnostico,
con una mortalidad asociada de 20 a 40% con cada epi-
sodio.

Losfactores de riesgo del primer episodio de sangra-
do son lagravedad del deterioro delafuncién hepatoce-
lular, € tamafio delasvaricesy la presenciade estigmas
rojos en la endoscopia, siendo la combinacién de estos
factores la base del indice NIEC (North Italian Endos-
copic Club).2

Es extremadamente importante contar con criterios
reproducibles para estratificar €l tamafio de las varices
paratener descripciones con unaterminologiacomun al
evaluar € diagnéstico inicial, € tratamiento y el segui-
miento. Se han propuesto diversas clasificaciones, mu-
chas de €ellas subjetivas y con importante variabilidad
intra e interobservador.® Propongo e empleo uniforme
en nuestro medio de la clasificacion de la Japanese Re-
search Society for Portal Hipertension,* por ser sencilla
y reproducible. En esta clasificacién se sefiala la exten-
si6n (distanciadesde launién esofagogastricaen cm); e
tamafio (FO, sin varices; F1, pequefias y no tortuosas;
F2, tortuosas pero ocupando menos del 50% de la luz

esofagica, y F3, muy grandesy tortuosas); el color (azul
o0 blanco), y la presencia de signos rojos.

L os estigmasrojos son simplemente una pequefiadrea
de la varice con una pared muy delgaday débil que re-
sultadelaméaximadistension del vaso; sinembargo, ésta
€s una interpretacion subjetiva. Para mejorar la confia-
bilidad en la identificacion de los puntos rojos,
Ichikawa y cols.®> analizaron retrospectivamente las
imagenes —guardadas en un disco éptico— de 55 pacien-
tes con vérices esofégicas no tratados, con un software
que diferenciaba los componentes de color rojo, verde y
azul (RGB), encontrando un valor significativamente méas
alto de rojo en las zonas de puntos rojos. Estos andlisis
cuantitativos podran probablemente ayudar en €l futuroa
valorar estos signosen tiempo real durante laendoscopia.

Otro factor predictivo del riesgo de sangrado vari-
ceal eslamedida de la presion intravariceal. Miller y
cols.® han propuesto un método no invasivo para obte-
ner este dato. El dispositivo consiste en una sonda de
ultrasonido de 20 MHz colocada en un catéter con un
globo de latex unido a un transductor de presion. Este
estudio in-vitro, en modelos variceales hechos de tu-
bos de didlisis de nitrocelulosa llenos de agua, mostré
un bajo porcentgje de error con poca variabilidad intra
e interobservador.

El ultrasonido endoscépico parece estar adquiriendo
también un papel en € estudio integral de estos pacien-
tes, pero principalmente para valorar €l riesgo de recu-
rrencia de las vérices después de ser erradicadas.”®

PROFILAXIS PRIMARIA

La prevencion del primer sangrado variceal es una
de las metas méas importantes en el tratamiento de la
hipertensi6n portal. Lafarmacoterapia es actual men-
te la terapia mas aceptada. Han pasado 22 afios des-
de el primer reporte de Lebrec y cols.,® donde mos-
traban que el propanolol reduce la presién portal y
disminuye € riesgo del sangrado variceal. Los betablo-
queadores no selectivos (propanolol y nadolol) son las
drogas més usadas habiéndose demostrado ampliamen-
te su costo-efectividad y se sugiere su uso en todos los
paci entes con vari ces esof agogastricas que no tengan con-
traindicacion. En la actualidad se considera que la ciru-
gia, la escleroterapia endoscopica y €l uso de TIPS
(trangugular intrahepatic portosystemic shunt) no de-
ben ser empleados en |os pacientes que nunca han san-
grado de sus varices esof agogastricas. '

Sin embargo, los betabloqueadores no son bien tole-
rados en aproximadamente un tercio delos pacientes con
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cirrosis, debido a sus efectos colaterales que incluyen
hipotensién y fatiga severa, y ademas la meta de dismi-
nuir el gradiente de presién portal amenosde 12 mmHg
no se alcanza en todos | os pacientes con las drogas mas
empleadas. Los nitratos, como el mononitrato-5-isosor-
bide no parece ser una buena alternativa.'?

Laprofilaxisprimariacon escleroterapiafallé por que
cualquier beneficio sobre e no-tratamiento se obscure-
cia a causa de las complicaciones locales que causaba.
La ligadura de las vérices, con su menor incidencia de
complicaciones locales se presenta como una opcién
l6gica.t®

En un metaanalisis publicado por Imperialey cols.**
gue incluy6 cinco estudios con 601 pacientes contra
controles sin tratamiento, y otros cuatro estudios com-
parativos contra uso de betabloqueadores en 283 pa-
cientes, se concluye que laligadura profilacticaredu-
ce el riesgo del primer episodio de sangrado variceal
comparado con el no-tratamiento y con los betablo-
gqueadores, y disminuye lamortalidad asociadaal san-
grado y la mortalidad general comparada con el no-
tratamiento.

Lui y cols. publicaron un estudio a eatorizado y con-
trolado comparando ligaduras, propanolol y mononitra-
to de isosorbide en la prevencién del primer sangrado
variceal que involucré seis centros en Escocia’® Se re-
clutaron 172 pacientes con cirrosis y varices esofagicas
grado |1 y Il que nunca habian sangrado; 44 recibieron
ligaduras, 66 propanolol y 62 isosorbide, con un prome-
dio de seguimiento de 19.7 meses. El sangrado ocurriod
en 7% del grupo de ligaduras, 14% del grupo de propa
nolol y 23% del grupo deisosorbide. Aungue ladiferen-
ciano alcanzé significancia estadistica, €l riesgo actua-
rial a 2 afios si alcanzo significancia entre ligaduras e
isosorbide. Un nimero significativo de pacientes repor-
taron efectos colaterales con el tratamiento farmacol 6-
gico (45% en € grupo de propanolol, 42% del grupo de
isosorbidey 2% del grupo de ligaduras) que obligaron a
suspender el tratamiento (30% del grupo de propanolol
y 21% del grupo de isosorbide).

Con base en esta evidencia probablemente se pueda
sugerir en la actualidad €l uso de ligaduras endoscépi-
cas en la profilaxis primaria de los pacientes que no to-
leren los efectos secundarios de | os betabl oqueadores y
aguellos que no alcancen la meta de reducir significati-
vamente |la presién portal a menos del 25% de la medi-
cion basal, tomando en cuenta que los métodos invasi-
vos actual es de medicion del gradiente no son aplicables
0 costo-efectivos en lamayoria de | os pacientes con va-
rices grandes.

MANEJO DEL SANGRADO VARICEAL AGUDO

La conducta mas aceptada para el manejo del sangrado
variceal agudo incluye:*

1. Megjorar las condiciones hemodinamicas del pacien-
te con reposicién cuidadosa de sangre y liquidos.

2. Proteger laviaaérea.

3. Iniciar antibidticos profilacticos al momento de la
admision para prevenir complicaciones como la pe-
ritonitis bacteriana espontanea.

El taponamiento con sonda de balones pudiera em-
plearse por un corto tiempo como puente parael manejo
definitivo.

Ante la sospecha de sangrado variceal agudo, de ma-
nera especial si no se tiene disponibilidad inmediata de
procedi mientos endoscépi cos, deberian iniciarse drogas
vasoactivas tan rgpido como sea posible y continuarse
por cinco dias para prevenir € resangrado temprano.

Debe utilizarse terapia endoscdpica con ligaduras o
con escleroterapiaparacontrolar € sangrado activo. Para
€l sangrado activo debido alagastropatiade lahiperten-
sién portal, las drogas vasoactivas deberian utilizarse de
primera linea. Para €l sangrado de varices gastricas, la
inyeccion de cianoacrilato debe ser la terapia de elec-
cion.

En caso de fracaso de | os procedi mientos endoscopi-
cos parael control del sangrado variceal agudo, € TIPS
ofrece una aternativa como procedimiento de rescate.
El papel delacirugiaeslimitado parael control del san-
grado activo.

Muchos estudios han comparado €l tratamiento mé-
dico contra el tratamiento endoscopico para tratar pa-
cientes con sangrado activo o reciente. Para determinar
su efectividad hemostética, Grossy cols.’® llevaron acabo
un meta-andlisisen laque séloincluyeron estudiosalea
torizados en los que se sefialaba con precision € nime-
ro de pacientes con sangrado activo y su evolucion. Se
realizd una blsqueda exhaustiva en la base de datos de
MEDLINE de 1964 a 1999. Trece de 461 estudios que
tenian que ver con sangrado variceal reunieron loscrite-
rios de inclusién. Se encontré que la ligadura fue la
modalidad de tratamiento més efectiva (91% de control),
en comparacion con escleroterapia (81.1%), drogas va-
soconstrictivas (vasopresinalterlipresina 68.7%), o dro-
gas vasoactivas (somatostatina/octredtido 75.9%). La
diferencia entre ligaduras y terapia farmacol dgica fue
estadisticamente significativa. La diferencia entre liga-
duray escleroterapia fue clara pero no alcanzé signifi-
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cancia estadistica. Lo mismo ocurrié entre la esclerote-
rapiay laterapia con drogas.

El Club Francés para e Estudio de la Hipertensién
Portal encontré en un estudio multicéntrico que la admi-
nistracion temprana de vapreotide (un andlogo de la so-
matostatina de accién prolongada) antes del tratamiento
endoscdpico fue mas efectiva que € tratamiento endos-
copico solo, parael control del sangrado variceal activo.?

Lainyeccién de cianoacrilatos para el sangrado de
las vérices gastricas fue reportada por Soehendray cols.
por primera vez en 1986.%8 Debido a su excelente efi-
cacia,'*2 el n-butil-2-cianoacrilato (Histoacryl) escon-
siderado actualmente la terapia 6ptima inicial de las
vérices gastricas en practicamente todo el mundo, aex-
cepcién de los Estados Unidos de Norteamérica donde
no ha sido aprobado por la FDA pero ha generado gran
interés entre los expertos. El cianoacrilato fue aprobado
en 2002 por la Comunidad Europea para su uso endos-
copico.??

En unintento parademostrar cientificamentelasupe-
rioridad de la inyeccién de cianoacrilatos para € san-
grado de las vérices gastricas, que hatenido una efecti-
vidad de casi 100% con un indice deresangrado temprano
de 2.2%,% se han intentado al gunos estudios comparati-
vos contraligadurasy escleroterapia poniendo de mani-
fiesto el problema ético de que estasmodalidades detra-
tamiento no s6lo son inefectivas, sino inclusive
peligrosas, % ya que a tratar Gnicamente un segmento
de un gran conglomerado variceal que suele tener mu-
chas tributarias, pueden propiciar un sangrado masivo
por la ulceracion que producen.

En los paises en los que aln no ha sido aprobado el
cianoacrilato, se han buscado otras aternativas. Lee 'y
cols.,?® en Corea, reportan haber tratado con asas des-
prendibles (endoloops) y ligaduras a 41 pacientes con
varices gastricas mayores de 2 cm aunque la mayoria
eran del cardias 'y sdlo tres tenian vérices cardiofundi-
cas. El indice de hemostasis logrado fue de 82.9% con
un resangrado temprano de 10.5%.

Nguyen y cols.? reportan un estudio preliminar en
conejos empleando Dermabon (2-octyl-cianoacril ato)
gue es un agente aprobado por la FDA para €l cierre de
heridas superficiales y que varia con respecto a Hys-
toacryl en tener un grupo éster mas largo. Administran-
do 0.5 mL de Dermabon se produjo oclusién vascular
efectiva, pero su concentracion parece ser menor que la
del Hystoacryl y probablemente se requieran dosis ma-
yores para obtener efectos semejantes.

Sereportd un estudio piloto paraval orar un compuesto
de fibrina humana, factor X111 y trombina humana (Be-

riplast-P) en el sangrado agudo de vérices gastricas.”® Se
logré hemostasia inicial en 7 de 10 pacientes con una
dosis promedio de 6 mL. Los otrostres pacientes murie-
ron de sangrado incontrolable que ocurrié inmediatamen-
te al retirar la aguja gque tenia un calibre relativamente
grande.

En cuanto a TIPS, cadavez esmasunanime el acuer-
do de reservar su uso como procedimiento de rescate
cuando no se logra el control con métodos endoscopi-
cosy farmacol 6gicos, 0 como un puente para €l trans-
plante, por que a pesar de su gran efectividad para des-
comprimir €l territorio portal se enfrentaa hecho dela
obstruccion de laprétesisamediano y largo plazo, y a
la incidencia relativamente alta de encefalopatia.?**°
Azoulay y cols.® reportan control del sangrado vari-
ceal en 52 de 58 pacientes (90%) con sangrado persis-
tente en 6 pacientes y recurrente en 4. La mortalidad
fue de 29% a 30 dias, y de 35% a 60 dias, con una
sobrevidaactuarial de 51.7% aun afio despuésdel TIPS
de salvamento.

PROFILAXISSECUNDARIA

Después de un episodio de sangrado variceal agudo,
los pacientes presentan un riesgo de resangrado de
aproximadamente 50% dentro del siguiente afio con una
mortalidad asociada de aproximadamente el 20%.%? La
terapia famacol 6gica con betabl oqueadores combina-
dacon nitratos*® y |a escleroterapia han demostrado su
efectividad para disminuir este riesgo, por lo queen la
actualidad no se considera ético dejar a los pacientes
sin tratamiento para la profilaxis secundaria.

Las ligaduras endoscdpicas han demostrado una su-
perioridad evidente sobre la escleroterapia en términos
de indice de erradicacion inicial, resangrado, morbili-
dad y mortalidad; pero parecen asociarse a un mayor
indice de recurrencia de las varices.3*%®

Con estos datos, alin no se hadefinido lamejor estra-
tegia para la profilaxis secundaria. Existen algunos re-
portes comparando la mejor estrategia farmacol 6gica
(propanolol maés nitratos) contra la mejor estrategia en-
doscopica (ligadura).

Un estudio de Patch y cols.®* incluyé 102 pacientes
con cirrosis y sangrado variceal reciente, aeatorizados
arecibir ligaduras endoscopicas (51 pacientes) o terapia
médica (51 pacientes con propanolol 40 mg inicial, dos
veces a dia, y gjustando la dosis hasta lograr una fre-
cuenciacardiacade 60/min agregando isosorbide en caso
de que el gradiente de presién venosa hepética disminu-
yera 20% con respecto al basal o tuviera un valor abso-
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luto menor de 12 mm Hg). El resangrado se presenté en
53% del grupo de ligadura, y en 37% del grupo de tera-
pia médica. Los autores sugieren que el alto indice de
recidiva con ligaduras se debi6 a alto porcentgje de pa-
cientes Child C en estamuestra, y concluyen quelatera-
piafarmacol 6gicacon propanol ol -isosorbide estan ef ec-
tiva como las ligaduras para prevenir €l resangrado de
varices esofagicas.

Villanuevay cols.* llevaron a cabo un estudio alea
torizado comparando la terapia médica empleando na-
dolol (80 mg diarios por cinco diasy después ajustando
la dosis hasta reducir la frecuencia cardiaca de reposo
en 25%, sin bajar de 55 latidos / minuto) y nitrato de
isosorbide (40 mg dos veces a dia) contra ligadura en-
doscopica. Se estudiaron 144 pacientes con Cirrosis y
sangrado variceal reciente, aleatorizados a recibir 72
pacientes terapia médicay 72 pacientes ligadura. Fue-
ron seguidos por un promedio de 21 meses observando
sangrado recurrente en 35/72 pacientes de ligaduray en
24/72 pacientes en terapia farmacol6gica. Un paciente
de cada grupo presentd sangrado por gastropatia con-
gestiva. La probabilidad de un sangrado recurrente fue
menor paralos pacientes que presentaron una adecuada
respuesta hemodinamica a los medicamentos, definida
como una disminucion del gradiente de presion venosa
hepética de més del 20% con respecto a la basal o una
disminucién de este gradiente por debajo de 12 mm Hg.
SAlo se observo esta respuesta en €l 51% de los pacien-
tes que recibieron nadolol-isosorbide.

Loy cols.® estudiaron 121 pacientes después de ha-
berlos tratado inicialmente con ligaduras para controlar
el sangrado activo. Aleatoriamente asignaron 60 para
continuar con ligaduras y 61 para recibir tratamiento
médico con nadolol e isosorbide. Fueron seguidos con
una media de 25 meses. El resangrado se presentd en
20% del grupo de ligaduras y en 42% del grupo con
medicamentos (p = 0.01). Se observaron complicacio-
nes en 17% y 19% de ambos grupos respectivamente.
Los autores concluyen que la ligadura fue més efectiva
que la farmacoterapia para prevenir €l resangrado con
un indice similar de complicaciones en ambos grupos.

¢Existe alguna explicacién para estos datos diver-
gentes? Villanuevainicié con unadosisde 80 mgy la
dosismediaen el estudio de Lo fue de48 mg. Ladosis
maxima de isosorbide en el estudio de Villanueva fue
de 40 mg dosveces al diacontra20 mg dosvecesal dia
en €l estudio de Lo. Y lo mas importante, Villanueva
utilizdé mediciones hemodindmicas invasivas paratitu-
lar los medicamentosy Lo no lo hizo. Yaque Villanue-
va demostré que la disminucién del riesgo de resan-

grado solo se observé en | os pacientes que presentaron
disminucién demostrada del gradiente de presion ve-
nosa portal; probablemente los pacientes de Lo estu-
vieron subdosificados. Ambos estudios pueden ser co-
rrectos. Lo demostré que la ligadura es mejor que la
terapia farmacoldgica a dosis convencionales y Villa-
nueva demostré que laterapia farmacol 6gica es mejor
si es agresivay monitorizada hemodinamicamente.®
El papel anterior, altamente predominante, delaciru-
giase harestringido actualmente a su empleo en pacien-
tes seleccionados con buena reserva funcional hepética

y en centros con un ato nivel de interés y experien-
cia11,40,41

CONCLUSIONES

L os betablogueadores no selectivos continlian siendo la
base de la profilaxis primaria, pero cada vez se popula
rizamas €l uso profiléctico de las ligaduras endoscopi-
cas, especialmente en paci entes con véarices grandes, que
no toleran |os efectos colaterales de los betabl oqueado-
res o que no alcanzan lametaterapéuticade disminuir €
gradiente de presion portal amenos de 12 mm Hg.

El sangrado varicea agudo ha perdido su carécter de
catéstrofeirreversible, gracias alos métodos actualesde
control. EI método preferido para €l sangrado por véri-
ces esof agicas eslaligaduraendoscopica, y paralasva
rices gastricaslaobliteracion con cianoacrilato. Latera-
pia farmacol 6gica con octreétido o con terlipresina
parece ser efectiva, fundamentalmente si no se cuenta
con disponibilidad inmediata de tratamiento endoscopi-
co. El TIPS es una alternativa como procedimiento de
rescate en caso de falladel tratamiento médico y endos-
copico.

El papel de la ligadura endoscopica en la profilaxis
secundariaes ahoraindisputabl e, especia mente en com-
paracion con la escleroterapia. La farmacoterapia con
drogas que reducen la hipertension portal es aln unaal-
ternativa al tratamiento endoscopico.

Es necesario uniformar latécnicay loscriteriosde la
erradicacion endoscépica para disminuir la gran varia-
bilidad que presentan algunos estudios reportados en la
literatura.
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