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RESUMEN

Introduccién: la combinacion de la ligadura endoscopica de las varices esofagicas
mas el uso de farmacos betabloqueadores constituye el tratamiento de eleccién para
la profilaxis secundaria del sangrado.

Objetivo: determinar la probabilidad de no ocurrencia de un episodio de recidiva
hemorragica en un grupo de pacientes que recibié tratamiento combinado, y si la
recidiva esta relacionada o no con la causa de la cirrosis o con el grado de disfuncién
hepatocelular.

Métodos: se realizé un estudio descriptivo, prospectivo y longitudinal y la
construccion de las curvas de supervivencia tomando como suceso o evento el
resangrado. Se efectud la comparacion de acuerdo con la causa y el estado de la
enfermedad segun estadio de Child-Pugh.

Resultados: fueron incluidos 23 pacientes: 56,5 % masculinos y 43,5 % femeninos.
La principal causa de la cirrosis fue la infeccidon por el virus de la hepatitis C (52,2 %).
Hubo 7 pacientes (30,4 %) en estadio A de Child; 10 (43,5 %) en B, y 6 (26,1 %) en
C. Se realizaron 3,47 sesiones promedio de ligadura y la dosis media de propranolol
administrada fue de 97,39 mg. Todos los pacientes erradicaron las varices. La tasa
global de resangrado fue de 13,04 %. Existié6 empeoramiento o aparicion de
gastropatia hipertensiva en el 34,8 % de los casos. La probabilidad acumulada de
supervivencia fue de 95,2 % a los tres meses; del 87,9 % a los 11 meses y del 79,1
% a los 14 meses. No se encontraron diferencias en la supervivencia en relacion con
la causa (p = 0,749), pero si en relaciéon con el estadio segun Child (p = 0,002).
Conclusiones: la combinacién terapéutica evaluada es atil para erradicar las varices
y prevenir la recidiva del sangrado.

Palabras clave: cirrosis, ligadura con bandas, varices esofagicas, propranolol.
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ABSTRACT

Introduction: the combination of endoscopic ligation of esophageal varices along
with beta blockers drugs is the treatment of choice for secondary prophylaxis of
bleeding.

Objective: to determine the probability of occurrence of an episode of recurrent
bleeding in a group of patients who received a combination therapy, and if this
recurrence is related or not to the cause of cirrhosis or to the degree of hepatocellular
dysfunction.

Methods: adescriptive, prospective and longitudinal study was conducted. Survival
curves were constructed taking as rebleeding as an event. Comparison was performed
according to the cause and disease status according to Child-Pugh stage.

Results: 23 patients were included: 56.5 % male and 43.5 % female. The main
cause of cirrhosis was hepatitis C virus infection (52.2 %). Seven patients (30.4 %)
were in stage A of Child; 10 (43.5 %) in B and 6 (26.1 %) in C. 3.47 average ligation
sessions were performed and 97.39 mg was the mean dose of propranolol
administered. All patients had their varices eliminated. The overall rebleeding rate
was 13.04 %. 34.8 % of cases suffered worsening or occurrence of hypertensive
gastropathy. The cumulative probability of survival was 95.2 % at three months, 87.9
% at 11 months and 79.1 % at 14 months. No differences in survival were found
related to the cause (p = 0.749), but there were found differences according to Child
stage (p = 0.002).

Conclusions: the assessed combination therapy is useful to eliminate and prevent
recurrent variceal bleeding.

Key words: cirrhosis, banding, esophageal varices, propranolol.

INTRODUCCION

La hipertension portal (HTP) es un sindrome clinico caracterizado por un incremento
anormal de la presion hidrostatica en el sistema venoso portal. Esto conduce a la
formacién de un sistema de ramificaciones venosas colaterales que derivan parte del
flujo sanguineo portal a la circulaciéon sistémica sin atravesar el higado. Como
consecuencia de varios eventos fisiopatoldgicos, estas colaterales portosistémicas son
causa de una importante complicacién de la HTP: la hemorragia por vérices." El
episodio de sangrado se relaciona con una elevada mortalidad y es la causa de
muerte mas frecuente o la mayor indicaciéon de trasplante hepatico en los pacientes
con cirrosis hepética.?

La prevalencia de varices es proporcional a la severidad de la enfermedad hepatica,
de modo que se encuentran presentes en el 30 % de los pacientes cirréticos
compensados —en menos del 5 % de los casos se trata de varices de gran tamafno—
y en el 60 % de los descompensados.®

En el tratamiento de la hemorragia por varices se distinguen tres situaciones clinicas
diferentes: el episodio agudo, la prevencion del primer episodio en pacientes que
nunca han sangrado (profilaxis primaria) y la prevencion de la recidiva hemorragica
en pacientes con antecedente de sangrado por varices o profilaxis secundaria.*® Las
medidas terapéuticas se basan en el tratamiento farmacoldgico, cuyo objetivo es
alcanzar una reduccién "protectora” del gradiente de presién portal; el endoscopico,
basado en la erradicacién de las varices esofagicas por diferentes métodos, asi como
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tratamientos derivativos, bien quirdrgicos o con radiografia intervencionista, que
tratan de reducir la presidn venosa portal mediante la creacion de anastomosis
venosas portosistémicas.??

Por ser la cirrosis una de las principales causas de muerte en Cuba, una de las
acciones para disminuir la mortalidad en estos pacientes esta dirigida a la profilaxis
secundaria del sangrado por varices, y al no existir experiencias previas publicadas en
Cuba ni tener datos disponibles de la prevalencia e incidencia anual de cirréticos con
varices en el pais, este trabajo se disefié para determinar la probabilidad de que no
ocurriera un nuevo episodio de sangrado en un grupo de pacientes que recibié
tratamiento combinado con propranolol y ligadura endoscépica de las varices.
También se investig6 si la recidiva tuvo relacién o no con la causa de la cirrosis o con
el grado de disfunciéon hepatocelular.

METODOS

Se realiz6é un estudio de tipo descriptivo, prospectivo y longitudinal en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Militar Central Dr. "Luis Diaz Soto", en el periodo
comprendido entre los meses de julio de 2008 y diciembre de 2009, y participaron
pacientes mayores de 18 afos, de uno y otro sexos, con diagndstico de cirrosis
hepética de cualquier causa, con varices esofagicas que tenian el antecedente de
haber sobrevivido a un episodio de sangrado agudo.

Se excluyeron los casos con carcinoma hepatocelular u otra neoplasia maligna,
enfermedad cardiovascular o pulmonar severa, o con historia de reacciones adversas
0 contraindicaciones para el uso de betabloqueadores: asma bronquial, diabetes
mellitus, insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular periférica, hipertrofia prostatica,
hipotensién arterial (tensién arterial sistélica menor que 100 mm Hg).

Otros criterios de exclusion fueron el sangrado por varices fundicas, trombosis de la
vena porta o embarazo. También, el presentar bradicardia (frecuencia cardiaca basal
menor de 55 latidos/min) o bloqueo completo de rama.

Los pacientes fueron atendidos en la consulta externa especializada en enfermedades
del higado. Se utiliz6 la clasificacion de Child-Pugh® (tabla 1) para determinar el
estadio funcional de la hepatopatia. Se les realiz6 endoscopia digestiva para
determinar la presencia de varices esofagicas y su clasificaciéon endoscoépica
(clasificacion de Paquet’), de gastropatia portal hipertensiva (clasificacion de
McCormack® y de varices gastricas (clasificacion de Sarin®).

La ligadura endoscdpica se realiz6 sin sedacion, con el dispositivo ligador multibandas
de la casa Wilson Cook. Las sesiones de ligadura se realizaron cada 21 dias hasta
erradicar las varices, lo que fue establecido cuando no hubo visualizacion de las venas
en el tercio inferior del es6fago o que las existentes, por su pequefio tamafio, no se
aspiren por el cilindro del dispositivo ligador.
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Tabla 1. Clasificacidn de Child-Pugs para evaluar el grado de disfuncidn
hepatocelular en el paciente cirrdtico

Parametros Ausente Moderada Grave
1 punto 2 puntos 3 puntos
Bilirrubina {mcrmol/L) < 34 24-51,5 = B1
Albumina (g/L) = 35 28-35 < 28
Tiempo de protrombina {segundos) e 4-5 = 0
Ascikis Ausente Ligera & tension
Encefalopatia hepatica Ausente | Estadios IJII | Estadios III/IV

A: hasta & puntos, B: 7-9 puntos, C: = 10 puntos.

Para el tratamiento con propranolol se escogio una dosis inicial de 40 mg diarios,
administrados preferentemente en el horario nocturno. Cada semana, en la consulta
externa, se fue incrementando la dosis a razén de 20 mg cada vez, hasta que se logré
una reduccion de la frecuencia cardiaca en el 25 %, pero cuidando que este descenso
no estuviera por debajo de los 55 latidos/min. Se vigilaron los efectos indeseables del
farmaco y se efectuaron los ajustes necesarios hasta alcanzar la dosis 6ptima. Su
valor fue el dato que se utilizé para el analisis estadistico. EI monitoreo se realiz6 con
una periodicidad mensual. El tratamiento con propranolol continué después de
erradicadas las varices, hasta el final del estudio.

En la consulta mensual se recolectdé informacién de la evolucién clinica, la aparicion de
complicaciones, pérdida o muerte y se registraron las fechas de estos sucesos. Los
datos descriptivos se agruparon en tablas y graficos, después de ser procesados con
medidas de resumen. Para determinar la probabilidad de no ocurrencia de un episodio
de resangrado se realizé un andlisis de supervivencia, con el método del limite de
producto de Kaplan-Meier, con el que se construyeron las curvas de sobrevida del
total de pacientes, de acuerdo con la causa, y por estratos de acuerdo con la
clasificacion de Child-Pugh. El evento o suceso de interés fue la ocurrencia de un
episodio de resangrado, definido segun los criterios del consenso de Baveno 1V.*° Para
el analisis se establecié como tiempo cero el momento en que se confirmoé el
diagndstico inicial de cirrosis y la presencia de varices esofagicas, con el requisito de
haber presentado un episodio de sangrado. Los pacientes de quienes no fue posible
conocer su estado, se consideraron como muertes para proposito del analisis.

La comparacion de las curvas segun las distintas causas y los grados de disfuncion
hepatocelular se realizé por el método del logaritmo de rangos. Se considerd un valor
de p mayor que 0,05 como significativo. El protocolo de este estudio fue aprobado por
el Comité de Etica de Investigaciones de la Institucion.

RESULTADOS

La muestra quedé constituida por 23 pacientes: 13 del sexo masculino y 10 del
femenino; con una edad promedio de 58,34 afos; valor maximo, 77 afos y valor
minimo, 42 afios. La principal causa de cirrosis fue la infeccidn por el virus de la
hepatitis C (52,2 %). De acuerdo con la clasificacion de Child: 7 pacientes (30,4 %)
en estadio A, 10 (43,5 %) en By 6 (26,1 %) en C. Las varices esofagicas fueron de
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grado 11 (8,7 %); grado 11l (60,9 %) y grado 1V (30,4 %). En 6 casos se comprob¢ la
existencia de signos endoscopicos de gastropatia portal hipertensiva, que fue ligera
en 4 (17,4 %) y severa en 2. Las varices gastricas fueron detectadas en 4 pacientes.

Todos erradicaron las varices. Para esto se realizaron como promedio 3,47 + 0,59
sesiones de ligadura. Los casos con la enfermedad en estadio C de Child requirieron
mas sesiones de ligaduras que aquellos con una reserva funcional hepéatica mejor
conservada. Estos resultados se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Total de sesiones de ligaduras endoscdpicas segun los distintos
grados de disfuncién hepatocelular

Sesiones Child & Child B Child C Total
Mo, S Mo, S Mo, Cia Ma, S
Z 0 0 1 4,3 3 13,0 4 17,4
3 1 4,3 3 13,0 3 13,0 7 20,4
4 3 13,0 2 8,7 5 21,7 10 43,5
5 0 0 0 0 1 4,3 1 4,3
& 0 0 1 4,3 0 0 1 4,3
Total 4 17,4 7 30,4 1z 52,2 23 100

El tratamiento endoscdépico se combind con la administraciéon de propranolol, segun el
protocolo descrito. Después de alcanzar la dosis 6ptima, la media de la dosis fue de
97,39 = 30,33 mg, con un margen entre 40 y 160 mg.

La tasa global de resangrado fue del 13,04 %. En todos los casos se traté de
enfermos con alto grado de disfuncién hepatocelular. Este suceso ocurrié en un
paciente antes de lograr la completa erradicacion de las varices mediante el
tratamiento endoscoépico y los 2 restantes lo hicieron durante el periodo de
observacién. En todos los casos se comprobé que la fuente del resangrado fueron las
varices esofagicas que recidivaron.

La prevalencia de gastropatia congestiva antes de la ligadura fue del 13,04 % en toda
la muestra; de ellos, 4,34 % con la enfermedad en estadio A de Child; ninguno de los
Child By 2 (8,7 %) en los C. Al finalizar el tratamiento endoscoépico, el 21,73 % de
los pacientes habia presentado lesiones de gastropatia congestiva. La incidencia de
varices gastricas antes de iniciar el tratamiento fue del 4,34 %. En un paciente se
observo la presencia de varices gastricas neoformadas.

En relacion con las complicaciones motivadas por la ligadura endoscoépica (dolor
retroesternal, sangrado, estenosis, aparicion de una Ulcera esofagica, febricula y/o
disfagia), estas fueron de presentacion inmediata. Tuvieron lugar en 7 pacientes (30,4
%), aunque un mismo paciente presentdé mas de una complicacion.

La probabilidad global de sobrevida acumulada para el total de los pacientes fue del
95,2 % a los 3 meses; del 87,9 % a los 11 meses y del 79,1 % a los 14 meses (Fig.).
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Fig. Funcion de supervivencia global.

La comparacion de las curvas de supervivencia, segun el grado de disfuncion
hepatocelular, mostré que la probabilidad de ocurrencia del resangrado es mayor en
pacientes en estadio C de Child (p = 0,002). La probabilidad de no sangrar fue menor
en los casos con enfermedad por infeccién por el virus de la hepatitis C o por habito
endlico, en comparaciéon con las otras causas, pero las diferencias no fueron
significativas (p = 0,749).

DISCUSION

En los momentos actuales, la combinaciéon de la ligadura endoscopica con el uso de
farmacos betabloqueadores no selectivos es el tratamiento de eleccién para la
profilaxis secundaria del sangrado por vérices esofagicas.'* Se ha podido establecer
que el paciente que ha experimentado un episodio de sangrado por varices esofagicas
tiene un riesgo de resangrado en las 24 h subsiguientes del 30 al 50 %. Si no se le
indican medidas terapéuticas, el riesgo de volver a sangrar, en el primer afio es del
60 al 80 %."?

La tasa de erradicacion de las varices que se alcanzd con la combinacion terapéutica
en el presente estudio (100 %), es similar a la que reportan Gémez Senent*® y otros
autores,'*** quienes han comunicado datos que oscilan entre el 31 y el 90 %. Estos
resultados son menores en pacientes con un grado de insuficiencia hepatocelular
avanzado (Child C).*®
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El nimero de sesiones de ligadura necesarias para erradicar las varices se encuentra
dentro del rango del 2,7 al 4 %, que reporta un metaanalisis de 5 series realizado por
D~ Amico.'’ Este factor se ha relacionado con el sangrado por la escara de la Glcera
que produce la banda en la mucosa esofagica. También es importante el tiempo
transcurrido entre cada sesion. Estos elementos contribuyeron a que no ocurriera
hemorragia por esta causa en la serie estudiada.

Petrasch'® encuentra un resultado interesante: el sangrado desde el sitio de la
ligadura es un fenédmeno que ocurre con mas frecuencia en pacientes a quienes se les
realiza la ligadura de urgencia, en comparacién con aquellos que reciben el
tratamiento endoscopico de forma planificada o electiva, tal como ocurrié en esta
investigacion. Harewood'® resalta el valor de los elementos técnicos de la ligadura y
un mayor tiempo entre las sesiones.

Con la adicion del tratamiento farmacoldgico al esquema terapéutico endoscopico se
produce una reduccion sostenida de la presiéon portal y, con eso, de la presion de la
circulacién portocolateral hasta unos niveles en que se disminuye o minimiza el riesgo
de hemorragia por varices.?*?!

Hoy dia, en los centros de mayor nivel de disponibilidad de recursos en el mundo, los
betabloqueadores se indican de acuerdo con criterios de seleccién que definen la
respuesta. Esto se realiza a través de la medicidén del gradiente de presién venosa
hepatica (HVPG, por su sigla en inglés). La reduccion de este gradiente a valores
menores o iguales que el 20 % de las cifras basales y/o mayores o iguales que 12
mm Hg, después de la estimulacion con un bolo de propranolol por via endovenosa
(0,15 mg/kg), permite identificar a aquellos pacientes respondedores al tratamiento
con los betabloqueadores.?? En estos casos se ha observado una menor probabilidad
de sangrar o de aparecer complicaciones, asi como una mejor supervivencia. Cuando
no se dispone de la posibilidad de medir la presidon venosa portal, se puede utilizar la
clasificacion de Child para estratificar a los pacientes en grupos de riesgo de
resangrado con suficiente seguridad.?®

En un metaanalisis de 12 ensayos clinicos que comparé el uso de betabloqueadores
contra placebo se observé una reduccién en la ocurrencia del resangrado entre los
pacientes tratados, pero no se demostraron beneficios en relacién con la
supervivencia cuando se usaron en monoterapia.?* Mediante otro metaanalisis se ha
podido demostrar que las tasas de hemorragias recurrentes (de todas las fuentes y
varices) son menores con el tratamiento combinado de la ligadura endoscopica mas
los farmacos que con cualquier tratamiento solo, pero sin diferencias en la
supervivencia.?®

En estudios que han comparado la ligadura de varices con la farmacoterapia
(betabloqueadores o nitritos), no se han encontrado diferencias entre las causas
generales de resangrado. Se sabe que por las varices sangra el 26 % de los tratados
con ligadura de véarices frente al 32 % de la farmacoterapia.?® El porcentaje de
resangrado observado en este estudio, inferior a estas cifras, se debe sin dudas al
empleo de un tratamiento combinado, como se ha observado por otros autores.?*?’

El cumplimiento de los criterios de selecciéon de los pacientes y el protocolo seguido
para el tratamiento farmacolégico, que permitié hacer ajustes hasta lograr la dosis
o6ptima, favorecieron que no ocurrieran complicaciones con el uso del propranolol. Las
que se presentaron tuvieron gue ver con el tratamiento endoscépico, pero ninguna de
ellas graves, que hicieran peligrar la vida del paciente.

Otra observacioén en relacién con las consecuencias del tratamiento fue el relativo
empeoramiento de la gastropatia portal en un grupo de estos pacientes. Cuando se
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efectla la obliteracion de varices endoscopicas a través de escleroterapia o ligadura
de vérices, una cantidad considerable de flujo sanguineo debe ser redistribuido hacia
la microcirculacion gastrica. Esta redistribucion puede llevar a la aparicién o
empeoramiento de gastropatia portal.?® Aunque aun no se ha determinado el
mecanismo exacto, la escleroterapia y la ligadura de varices parecen alterar el flujo
colateral, lo que aumenta la frecuencia de gastropatia portal. Es importante destacar
que a pesar de que la ligadura de varices se asocié con un aumento en la frecuencia
de gastropatia portal hipertensiva, en la revisién hecha este aumento no provocé un
numero significativo de casos de sangrado por esta causa.

Los resultados de este trabajo muestran que el esquema terapéutico evaluado puede
ser Util y seguro en pacientes cirréticos con varices esofagicas, como indicacion de
profilaxis secundaria del sangrado. Este acontecimiento debe esperarse en pacientes
con mayor grado de disfuncién hepatocelular. La causa de la cirrosis no parece ser un
factor que influya en la probabilidad de que ocurra esa eventualidad. Sin embargo, es
necesario continuar estudiando el tema en un nimero mas amplio de pacientes,
preferentemente mediante estudios multicéntricos.
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