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Resumen

Los pacientes cirréticos que han tenido un episodio de hemorragia por varices gastroesofagicas tienen
un alto riesgo de resangrado, a pesar del tratamiento con ligadura variceal endoscopica. La adicion de
betabloqueadores podria disminuir este riesgo, pero se asocia a efectos adversos. Utilizando la base de
datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas en multiples bases de datos,
identificamos siete revisiones sistematicas que en conjunto incluyen tres estudios aleatorizados que
responden la pregunta. Extrajimos los datos, realizamos un metanalisis y confeccionamos tablas de
resumen de los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que la adicion de betabloquedores
a la ligadura variceal endoscépica como profilaxis secundaria de hemorragia variceal disminuye el riesgo
de resangrado, sin embargo, parece no disminuir la mortalidad, aunque la certeza de la evidencia para
esto es baja. Si bien se asociaria a efectos adversos frecuentes estos serian leves y en general no llevan

a suspender la terapia.

Problema

La hemorragia variceal en un paciente cirrético acarrea una
mortalidad entre 20 y 50% por episodio, tanto por shock
hipovolémico como por descompensacion del dano hepatico
crénico subyacente [1]. El resangrado variceal ocurre en el
60 a 70% de los pacientes en los primeros dos afios
después del primer episodio [2],[3],[4]. La conducta
habitual como estrategia de profilaxis secundaria es la
erradicacion de las varices con sesiones multiples de
ligadura endoscépica. Por otro lado, el betabloqueo
constituye una terapia superior a placebo y existen estudios
aleatorizados que muestran que no existirian diferencias al
compararlo contra terapia endoscopica

[51,061,[71,[8],[9],[10].
La ligadura endoscépica con bandas elasticas erradica las

varices con alto riesgo de sangrado y el betabloqueo
disminuye la presion portal, principal factor de riesgo de
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sangrado variceal. Sin embargo, ha sido motivo de
controversia si la asociacion de ambas terapias se traduce
en un beneficio clinico relevante sobre ligadura endoscopica
por si sola.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blUsquedas en multiples bases de
datos, para identificar revisiones sistematicas y sus
estudios primarios incluidos. Con esta informacién
generamos un resumen estructurado, siguiendo un formato
preestablecido, que incluye mensajes clave, un resumen
del conjunto de evidencia (presentado como matriz de
evidencia en Epistemonikos), metanalisis del total de los
estudios, tablas de resumen de resultados con el método
GRADE, y tabla de otras consideraciones para la toma de
decisién.
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Mensajes clave

es baja.

e La adicidn de betabloquedores a la ligadura variceal endoscdpica como profilaxis secundaria
de hemorragia variceal disminuye de manera sustantiva el resangrado.

e La adicidn de betabloqueadores a la ligadura variceal endoscopica como profilaxis secundaria
de hemorragia variceal parece no disminuir la mortalidad, pero la certeza de esta evidencia

e La adicidon de betabloqueadores se asociaria a efectos adversos frecuentes pero leves, por lo
que en general no llevan a suspender la terapia, aunque la certeza de la evidencia es baja.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos siete [1],[2]1,[31,[4]1,[51,[11],[12] revisiones
sistematicas que incluyen tres estudios controlados aleatorizados
reportados en cuatro referencias [13],[14],[15],[16].

Dos estudios [17],[18] incorporados en la mayoria de las
revisiones sistematicas identificadas, fueron excluidos de este
resumen debido a que la terapia farmacoldgica incluia
mononitrato de isosorbide.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Todos los estudios revisados incluyeron pacientes que ya habian
tenido un episodio previo de hemorragia variceal.

Dos estudios [14],[15] incluyeron sélo pacientes cirréticos. Un
estudio [16] no reporto si todos los pacientes incluidos eran
cirréticos.

Soélo en un estudio [14], la mayoria de los pacientes incluidos
eran Child B. Dos estudios [15],[16] no reportaron este dato.
En un estudio [14], la etiologia mas frecuente de la cirrosis
hepatica fue el alcohol. En otro estudio [15], la etiologia mas
frecuente fue viral y un estudio [16] no reportd este dato.

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

El intervalo de las sesiones de ligadura fue menor a 3 semanas
en dos estudios [14],[15]. Un estudio [16] no reportd este dato.
En dos estudios [15],[16] se utilizd propanolol y en un

estudio [14], se utilizé nadolol.

En los tres estudios [14],[15],[16], la terapia farmacoldgica se
titulé para conseguir una disminucion de un 25% de la frecuencia
cardiaca basal.

El tiempo de seguimiento de un estudio [14] fue mayor a un afo.
En dos estudios [15],[16], el tiempo de seguimiento fue menor
de un ano.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Los desenlaces principales fueron mortalidad general y
resangrado en todas las revisiones sistematicas incluidas.

Cuatro revisiones [1],[2],[3],[12] incluyeron los efectos adversos
dentro de su analisis, pero ninguna reportoé los efectos adversos
de los estudios incorporados en este resumen.

Resumen de los resultados

La informacion sobre el efecto de adicionar betabloqueadores a la ligadura variceal endoscdpica en
profilaxis secundaria de hemorragia variceal estd basada en tres estudios aleatorizados que incluyen
161 pacientes [14],[15],[16]. Todos los estudios reportaron mortalidad y resangrado y sélo uno
reportd los efectos adversos [14]. El resumen de los resultados es el siguiente:

e La adicién de betabloquedores a la ligadura variceal endoscopica disminuye de manera
sustantiva el resangrado. La certeza de la evidencia es alta.

e La adicion de betabloqueadores a la ligadura variceal endoscépica como profilaxis secundaria
de hemorragia variceal parece no disminuir la mortalidad, pero la certeza de la evidencia es

baja.

e La adicion de betabloquedores se asociaria a efectos adversos frecuentes pero leves y que en
general no llevan a suspender la terapia, aunque la certeza de la evidencia es baja.
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Betabloquedores mas ligadura en profilaxis secundaria de hemorragia variceal

Pacientes Cirréticos con antecedentes de hemorragia variceal
Intervencion Ligadura variceal endoscépica (LVE) mas betabloqueador (BB)
Comparacion Ligadura variceal endoscopica

Efecto absoluto™
CON CON Efecto Certeza de
Desenlaces relativo la evidencia
LVE sola LVE mas BB (IC 95%) (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
104 por 1000 83 por 1000 RR 0,8 GO0
Mortalidad Diferencia: 21 pacientes menos por 1000 (0,32 a Baja
(Maraen de error: 72 menos a 109 mas) | 2:05)
286 por 1000 97 por 1000 RR 0,34 s
Resangrado Diferencia: 189 menos por 1000 (0,17a Alta
(Margen de error: 89 a 237 menos) 0,69)
Solo un estudio [14] reporté los efectos
Efectos adversos, en 14 de 43 pacientes en el grupo| _ 300’
adversos de terapia combinada, de los cuales 3 Baja
abandonaron el tratamiento debido a estos.

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos CON LVE sola estén basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El
riesgo CON LVE mas BB (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su
margen de error).

1 No se disminuyd la certeza de |la evidencia a pesar de existir riesgo de sesgo alto o no claro en
dos de los tres estudios, dado que el estudio que aporta mayor peso al metanilisis tiene bajo
riesgo de sesgo [14].

2Se disminuyd la certeza de la evidencia porque el intervalo de confianza es muy amplio,
incluyendo tanto la posibilidad de que Iz mortzalidad disminuya como de que esta aumente.

? Se disminuyd la certeza de |a evidencia en dos niveles por imprecisién ya que el resultado esta
basado en un nimero limitado de casos en un solo estudio.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustandalmente distinto™ es baja.

®R0

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustandalmente distintot es moderada.

®D00
Baja: La investigaddn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustanaalmente distintoT es alta.

®000
Muy baja: La investigacidon no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustandalmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de |a evidencia’ o 'confianza enlos estimadores del efecto’.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente arande como para afectar la decisidn
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e La informacién presentada en este resumen es aplicable a pacientes adultos con cirrosis
hepatica de cualquier etiologia, que ya hayan presentado un episodio de hemorragia variceal.

e Solo se aplica a pacientes tratados con terapia endoscopica basada en ligadura variceal y no
incluye la escleroterapia.

e Esta informacion no se aplica a aquellos pacientes con cirrosis hepatica sin antecedentes de
hemorragia variceal, o que hayan presentado un episodio de sangrado digestivo alto no
variceal.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces presentados en la tabla de resumen de resultados corresponden a aquellos
criticos para la toma de decision de acuerdo a la opinidon de los autores de este resumen.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Se trata de una intervencion con un beneficio sustantivo en términos de resangrado y efectos
adversos menores, los que en general no llevan a suspender la terapia. Si bien existe
incertidumbre sobre estos Ultimos, el balance entre beneficios y riesgos es favorable.

e Existe incertidumbre en relacion al efecto del betabloqueo sobre la mortalidad en este
escenario. Por un lado, es esperable que la disminucidn de los eventos de resangrado se
traduzca en una disminucion en la mortalidad derivada de las complicaciones inmediatas de
una hemorragia digestiva. A pesar de lo anterior, la evidencia disponible no muestra una
disminucion categorica de la mortalidad. Esta situacion puede ser explicada porque ni la
terapia endoscodpica ni el betabloqueo intervienen en la progresion de la cirrosis hepatica y la
aparicion de otras complicaciones graves de la enfermedad, tales como peritonitis bacteriana
espontanea, ascitis refractaria, sindrome hepatorrenal, etcétera. Bajo este punto de vista, si
bien la terapia endoscopica aguda y profilactica combinada reducen en forma categodrica el
riesgo de resangrado, esto no se traduce necesariamente en una disminucion en mortalidad,
ya que el episodio de resangrado variceal seria un marcador de mal prondstico y progresion
de la insuficiencia hepatica, la que finalmente explica la mortalidad a largo plazo.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e La gran mayoria de los pacientes y tratantes debieran inclinarse a favor de la terapia
combinada en base a la evidencia existente.

e Si bien existe incertidumbre sobre los efectos adversos, especialmente sobre su frecuencia y
magnitud, lo mas probable es que estos no sean determinantes para la toma de decisién.

Consideraciones de recursos

e Se trata de una intervencion de bajo costo y amplia disponibilidad, por lo que la relacidon
entre costo y beneficio es muy favorable.
Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las conclusiones de nuestro resumen coinciden con las revisiones sistematicas identificadas
en relacién al riesgo de resangrado.

e Las guias clinicas para la profilaxis secundaria de hemorragia variceal entregan
recomendaciones similares a las concluidas en este resumen. El consenso de BAVENO
VI [19] recomienda la terapia combinada como primera linea para la profilaxis secundaria de
hemorragia variceal (ya sea propanolol o nadolol). No se recomienda el uso de carvedilol por
la ausencia de evidencia que lo respalde. Por otro lado, la guia europea de 2015 [20] realiza
exactamente las mismas recomendaciones, con la salvedad de que el carvedilol puede ser
una alternativa al propanolol o nadolol.

éPuede que cambie esta informacién en el futuro?

e La probabilidad que futura evidencia cambie las conclusiones presentadas en este resumen
es baja, debido a la certeza de la evidencia.

e En los registros de la International Controlled Trials Registry Platform de la Organizacion
Mundial de la Salud existe un estudio aleatorizado [21] en curso que completaria el
reclutamiento de pacientes el 2018, con una estimacion de 212 pacientes. Este estudio
podria agregar mayor certeza, en especial en lo que respecta a efectos adversos y a la
maghnitud del beneficio.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cual se construyé la matriz aparece

resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta especifica de
salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa

pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio primario, y las

columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Betablogueadores mas ligadura versus ligadura
para la prevencion secundaria de sangrado variceal

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periédica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electrénico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibird notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.
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La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revisidn por pares interno.

Declaracion de conflictos de intereses
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materia de este articulo.
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