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Resumen

La hemorragia digestiva alta variceal es una de las complicaciones mas serias de la cirrosis hepatica.
Los betabloqueadores no selectivos y la ligadura endoscdpica se consideran efectivos como estrategia
de prevencion primaria de hemorragia variceal, pero no hay consenso sobre cual de las dos constituye
la mejor opcion. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas
en 30 bases de datos, identificamos siete revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 21 estudios
aleatorizados. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando el método
GRADE. Concluimos que la ligadura variceal probablemente disminuye el riesgo de sangrado digestivo
variceal y se asocia a menos efectos adversos al ser comparada con betabloqueadores no selectivos,

aunque probablemente no existen diferencias en términos de mortalidad.

Problema

La presencia de varices gastro-esofagicas en cirrosis
hepatica es frecuente. En cirrosis estable la prevalencia
varia entre un 30 y un 40%, mientras que en cirrosis
descompensada ésta llega hasta el 60%. En pacientes con
varices el riesgo anual de hemorragia se estima en 30%,
con una mortalidad que va desde un 20 a un 50% en cada
episodio [1]. Los betabloqueadores no selectivos son
drogas de bajo costo que han demostrado ser efectivas en
la prevencion de hemorragia variceal [2],[3], ya que
disminuyen el gradiente de presion porto-sistémico, factor
determinante en la ruptura de las varices. A pesar de lo
anterior, no todos los pacientes toleran la terapia, dados
sus efectos adversos. Por otro lado, la profilaxis
endoscopica mediante ligadura de varices de alto riesgo con
bandas elasticas también ha demostrado beneficio en
términos de prevencion [4],[5], sin embargo, su mayor
costo, la dificultad de su implementaciéon y los riesgos
asociados limitan su indicacion. El objetivo de este articulo
es resumir la evidencia que compara ambas alternativas
profilacticas en pacientes con cirrosis hepatica y alto riesgo
de hemorragia digestiva alta variceal.
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Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon 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 decision.
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Mensajes clave

La profilaxis primaria con ligadura variceal probablemente tiene poco o nulo efecto sobre el
riesgo de mortalidad en comparacion con betabloqueadores no selectivos.

La profilaxis primaria con ligadura variceal probablemente disminuye el riesgo de sangrado en
comparacion con betabloqueadores no selectivos y se asocia a menos efectos adversos.

Es esperable que la decision sobre cual intervencion utilizar varie dependiendo de las
preferencias del paciente, los recursos disponibles y la disponibilidad de la ligadura.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

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

Encontramos siete revisiones sistematicas [11,[4]1,[5]1,[61,[7],[81],[9]
que incluyen 21 estudios controlados aleatorizados reportados en 26
referencias[10],[11],[12],[13],[14],[15],[16],[17],[18],[19],[20],[21],
[22],[23],[24],[25],[26],[27],[28],[291,[301,[31],[32],[331,[341,[35].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Todos los estudios incluyeron pacientes con cirrosis hepatica y
presencia de varices de alto riesgo de sangrado, ya sea por presencia
de varices grandes (grado III o IV) o puntos rojos.

Dieciocho estudios [10],[12],[14],[15],[16]1,[17]1,[18],[19],[20],[21],
[22],[25],[29],[301,[311,[32],[33],[34], utilizaron propanolol como
betabloqueador, un estudio[26] utilizé nadolol, otro [28] utilizd
carvedilol y un estudio [35] no reporté el tipo de betabloqueador

Qué tipo de utilizado.
intervenciones incluyeron | Nueve estudios [12],[14],[19],[21],[25],[29],[30],[31],[34], realizaron
los estudios mas de tres sesiones de ligadura y cuatro estudios [16],[17],[26],[28]

reportan haber realizado menos de tres sesiones. Los otros ocho
estudios [10],[15],[18],[20],[22],[27],[32],[33] no reportaron el
nimero de sesiones de ligadura.

Todos los estudios realizaron un seguimiento por mas de un ano.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Los estudios midieron multiples desenlaces, sin embargo, los
principales (es decir, aquellos metanalizados por las diferentes
revisiones sistematicas) fueron:

Mortalidad general, mortalidad por hemorragia digestiva alta,
hemorragia digestiva alta por cualquier causa y efectos adversos.

Resumen de los resultados

La informacién sobre la comparacién entre betabloqueadores no selectivos y ligadura con bandas
elasticas en profilaxis primaria de hemorragia variceal estd basada en 21 estudios aleatorizados que
incluyen 1659 pacientes. Veinte estudios midieron mortalidad general (un estudio no reportd este
desenlace [35]), 14 estudios midieron hemorragia digestiva alta por cualquier causa y 10 estudios
evaluaron efectos adversos.

La ligadura con bandas elasticas comparada con betabloqueadores no selectivos en profilaxis
primaria de hemorragia variceal probablemente no disminuye la mortalidad. La certeza de la
evidencia es moderada.

El uso de ligadura variceal endoscopica comparado con el uso de betabloqueadores no
selectivos en profilaxis primaria de hemorragia variceal probablemente disminuye los
episodios de hemorragia digestiva alta. La certeza de la evidencia es moderada.

El uso de ligadura variceal endoscépica comparado con el uso de betabloqueadores no
selectivos en profilaxis primaria de hemorragia variceal se asocia a menos efectos adversos.
La certeza de la evidencia es alta.
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Ligadura versus betabloqueo en profilaxis primaria de hemorragia variceal

Pacientes Cirrosis hepatica y presencia de varices con alto riesgo de sangrado
Intervencion Ligadura variceal endoscopica
Comparacion Betabloqueadores

Efecto absoluto™®
CON CON Efecto relativo gjﬁ:ﬁiige la
B a3, 0,
~ Betabloqueadores Ligadura variceal (IC 95%) (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000

236 por 1000 236 por 1000 T
Mortalidad Diferencia: 0 pacientes por 1000 (0,34 a1,19) eofecg
(Margen de error: 38 menos a 45 mas) Moderada

202 por 1000 135 por 1000

Hemorragia - - - RR 0,67 BBBO:
digestiva alta Diferencia: 67 pacientes menos por 1000 (0,54 a0,84) Moderada

(Margen de error: 32 a 97 menos)

Mas frecuentes con betablogueadores. Los
mas severos con ligadura endoscopica fueron:

gfi?etl?ssos sangrado por procedimiento y perforacion s [alelen e
T esofdgica, pero muy infrecuentes. Los mas Alta

severos con betabloqueadores fueron la
hipotension sintomatica, bradicardia y disnea.

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 BETABLOQUEADORES estin basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El
riesgo CON LIGADURA (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de
error).

1 Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel porque al menos |z mitad de los estudios tienen riesgo
de sesgo no claro. No se disminuyd la certeza en el caso de los efectos adversos, ya que es improbable que
este factor introduzca sesgo para este desenlace.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buenaindicacidn del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

@220
Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintot es moderada.

@200
Baja: La investigaddn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, Ia probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacion 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 la 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

La informacion presentada en este resumen es aplicable a pacientes adultos con cirrosis
hepatica de cualquier etiologia y grado de severidad, que presentan varices esofagicas de
alto riesgo de sangrado.

Esta informacion no se aplica a pacientes con varices esofagicas de bajo riesgo ni varices
gastricas.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

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

El desenlace efectos adversos severos se evalud desde tres revisiones

sistematicas [5],[8],[9], las cuales presentaban variabilidad en cuanto al nimero de eventos
reportados en cada estudio primario.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

La ligadura probablemente no reduce la mortalidad en comparacion con los
betabloqueadores, pero probablemente se asocia a un menor riesgo de sangrado y a
menores efectos adversos, por lo que constituye la alternativa con mejor balance
beneficio/riesgo.

Si bien los efectos adversos totales son mayores con betabloqueadores, es importante
considerar las diferencias cualitativas entre ellos, especialmente aquellos severos. Los efectos
adversos mas frecuente con ligadura endoscdpica fueron el sangrado debido a Ulceras por
procedimiento y perforacion esofagica. Los otros efectos adversos fueron leves o moderados
y en general transitorios, como disfagia, epigastralgia o dolor retroesternal. Los efectos
adversos severos que mas destacan en la terapia con betablogueadores son la hipotension
sintomatica, bradicardia y disnea. Otros efectos adversos leves o moderados reportados con
frecuencia son mareos, impotencia y edema periférico. En suma, a pesar que los efectos
adversos parecen ser menores con ligadura, éstos son mas graves que los observados con
betabloqueo no selectivo.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Pueden existir diferencias en las preferencias de los pacientes al optar por una u otra terapia
profiladctica. A modo de ejemplo, mientras algunos pacientes pueden preferir la terapia con
betabloqueadores, al ser menos costosa y menos invasiva, otros pacientes pueden inclinarse
por la opcién endoscdpica, dado que los libera del consumo de un farmaco diario a
permanencia. El temor a efectos adversos severos también podria ser un condicionante de la
decision.

En situaciones en las que el costo o la factibilidad de la ligadura sean una limitante
importante, una conducta razonable seria comenzar con betabloqueadores, reservando la
ligadura para aquellos con imposibilidad de mantener dicha terapia, ya sea por
consideraciones del paciente o efectos adversos.

Consideraciones de recursos

Actualmente ambas estrategias se encuentran ampliamente disponibles, sin embargo, la
ligadura con bandas elasticas tiene mayores limitaciones debido a la necesidad de un
especialista que realice el procedimiento y los costos que el instrumental implica.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de las revisiones sistematicas incluidas en el analisis son consistentes entre
si. En todas ellas, al igual que en nuestro resumen, se concluye que no hay diferencias en
mortalidad entre ambas intervenciones, pero que disminuye el riesgo de hemorragia
digestiva alta en los pacientes tratados con ligadura variceal.

Las guias clinicas para la profilaxis primaria de hemorragia variceal entregan
recomendaciones parcialmente concordantes con las concluidas en este resumen. El
consenso de BAVENO VI [36] recomienda, tanto para varices esofagicas medianas como
grandes, que la eleccién de una u otra terapia se base en los recursos disponibles,
experiencia, preferencias del paciente, contraindicaciones y perfil de efectos adversos.
Agregan que el uso de propanolol, nadolol o carvedilol es valido como terapia farmacoldgica,
sugiriendo que el carvedilol reduciria mas la presidon portal. En cambio, la guia Europea de
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2015 [37] recomienda ambas terapias como profilaxis primaria, pero indica que la primera
linea de tratamiento es el propanolol (y alternativamente carvedilol o nadolol) y la terapia
endoscopica deberia utilizarse sélo en caso de contraindicacidon, aunque siempre
considerando la preferencia del paciente.

éPuede que cambie esta informacioén en el futuro?

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

e De acuerdo a los registros de la International Controlled Trials Registry Platformde la
Organizacion Mundial de la Salud, existe al menos un estudio en curso [38]que compara
ligadura endoscopica versus propanolol, que podria aportar informacion relevante. Sin
embargo, dado la certeza de la evidencia actual, es baja la probabilidad de que este cambie
las conclusiones presentadas en este resumen.

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 cudl se construyé la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta especifica de salud (tlpicamente 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: Ligadura endoscdépica versus betablogueadores
para la prevencion primaria de sangrado por varices esofagicas
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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 mostrard un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacion periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electronico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacidon 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.

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
revision por pares interno.

Declaracion de conflictos de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
materia de este articulo.
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