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farmacoldgica de
bloqueadores f, con 5-
mononitrato de isosorbida
podria considerarse como el
tratamiento de eleccién en la
prevencion de la recidiva
hemorragica por varices
esofagicas en pacientes con
cirrosis.

En los pacientes con

intolerancia o
contraindicaciones de los
bloqueadores j3, el
tratamiento endoscépico
puede ser una alternativa.
En la actualidad se
considera que la ligadura es
el tratamiento endoscopico
de eleccion en la prevencion

de la recidiva hemorragica
por varices.

Se ha demostrado que

el tratamiento
farmacolégico combinado
es superior a la esclerosis y
mas efectivo que la ligadura
en la prevencion de la
recidiva.

En la actualidad, la

Unica indicacién
aceptada para la realizacion
de cirugia derivativa o de
una DPPI electiva es en el
caso de pacientes en los
que la hemorragia recidiva
en dos o mas ocasiones, a
pesar de haber recibido
tratamiento farmacolégico y
endoscopico para la
prevencion de la recidiva.
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Prevencion de la recidiva
hemorragica

Diferentes estudios han demostrado que el
riesgo de recidiva hemorrdgica de los pacien-
tes con cirrosis y con varices que han presenta-
do el primer episodio hemorrdgico, si no se
efectda ningln tratamiento efectivo, se aproxi-
ma al 80% dentro de los 2 primeros afios'. El
riesgo maximo se concentra dentro de las pri-
meras 6 semanas después de la hemorragia.
La mortalidad de cada episodio oscila entre el
30 y el 50%, segtin las series publicadas!. Por
tanto, ante estas cifras tan altas de recidiva he-
morrégica y de mortalidad existe el consenso
general de que todos los pacientes que sobre-
viven a la primera hemorragia han de recibir
tratamiento para prevenir una recidiva y mejo-
rar la supervivencia®3.

En la actualidad hay diferentes opciones tera-
péuticas para la prevencién de la recidiva he-
morrégica, que se representan en la tabla 1.

Tratamiento
endoscopico

En el pasado, la erradicacién endoscépica de
las varices esofdgicas ha sido el tratamiento
mds empleado para reducir la elevada inci-
dencia de nueva hemorragia por varices eso-
fagicas. Inicialmente, la erradicacién de las
varices se llevé a cabo mediante la inyeccién
intravaricosa, perivaricosa o mixta de sustan-
cias esclerosantes (escleroterapia endoscépi-
ca), con el fin de inducir una reaccién infla-
matoria intensa y la trombosis vascular, que
al resolverse inducird la erradicacién de las
varices. Su eficacia se constaté en el meta-
andlisis de 8 estudios controlados que, en su
conjunto, incluyeron a 1.111 pacientes, y que
demostré que la esclerosis redujo el riesgo de
recidiva (OR = 0,63; IC del 95%, 0,49-0,79)
y de mortalidad (OR = 0,77; IC del 95%,
0,61-0,98)*. Sin embargo, la esclerosis electi-
va presenta un nimero no despreciable de
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complicaciones, que son causa de falleci-
miento en el 1-2% de los casos.

En el afio 1986, Stiegmann et al introdujeron
la ligadura endoscépica como un método pu-
ramente mecdnico para conseguir la erradica-
cién de las varices y evitar las complicaciones
locales y sistémicas asociadas a la esclerosis.
Consiste en la colocacién de bandas eldsticas
sobre las varices que obliteran la luz vascular
por estrangulacién, lo que induce una trombo-
sis de la luz variceal y una respuesta inflama-
toria perivascular, que conduce a la erradica-
cién de las varices. Hasta la actualidad se ha
publicado un total de 13 estudios, que inclu-
yen mdis de 1.000 pacientes, en los que se
compara la esclerosis con la ligadura en la pre-
vencién de la recidiva hemorragica por varices.
El metaanilisis de estos trabajos concluyé que
la ligadura reduce significativamente el indice
de recidiva hemorrigica®. Ademds, la ligadura
ofrece otras ventajas sobre la esclerosis: precisa
menos sesiones para lograr la erradicacién y se
asocia a una menor incidencia de complica-
ciones graves. Aunque en un metaanilisis an-
terior® que inclufa 7 estudios controlados rea-
lizados en 547 pacientes se observé una
reduccién significativa de la mortalidad en el

Tabla 1. Diferentes opciones terapéuticas en la
prevencion de la recidiva hemorrdgica por varices

Tratamiento endoscépico
Escleroterapia
Ligadura de bandas elésticas

Tratamiento farmacolégico
DPPI
Cirugia electiva

Trasplante hepdatico

DPPI: derivacién portosistémica percuténea intrahepética.
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grupo de ligadura, esto no se ha confirmado
en el ultimo metaandlisis que incluye mds pa-
clentes®. A pesar de esto, en la actualidad se
considera que la ligadura es el tratamiento en-
doscépico de eleccién en la prevencién de la
recidiva hemorrégica por varices>.

En un intento de mejorar los resultados logra-
dos con la ligadura se sugirié que la ligadura
de varices combinada con escleroterapia de
pequefio volumen podria conseguir una erra-
dicacién mds ripida de las varices que si se
empleaba ligadura sola. Sin embargo, no se ha
conseguido demostrar que la combinacién de
estas dos técnicas endoscépicas aporte benefi-
cio zllguno7'9 y, ademds, las complicaciones
fueron significativamente mds frecuentes con
el tratamiento combinado.

Uno de los inconvenientes de la ligadura res-
pecto a la esclerosis consiste en que tiene una
tasa superior de recurrencia de las varices tras
su erradicacién. Esto se debe, probablemente,
a la persistencia de las venas perforantes que
comunican las varices con las colaterales pa-
raesofdgicas. La esclerosis puede obliterar es-
tas venas comunicantes, lo que no ocurre con
la ligadura. En este sentido, diversos estudios
han evaluado la utilidad de inyectar pequefias
cantidades de agentes esclerosantes en las va-
rices pequefias (inaccesibles a la ligadura)
después del tratamiento con ligadura de vari-
ces’012 )y se han obtenido resultados dispa-
res.

Tratamiento
farmacolégico

Hay 12 ensayos que incluyen a 769 pacientes
y comparan los bloqueadores 3 con la ausen-
cia de tratamiento activo. Un metaandlisis de
estos ensayos muestra que el propranolol, un
bloqueador B no cardioselectivo, reduce de
forma significativa el riesgo de recidiva hemo-
rrégica por varices, con un descenso del 20% a
los 2 afios (del 63% de los grupos control al
43% en los tratados) al compararlo con place-
bo, lo que se asocia a una mejora de la super-
vivencia que se aproxima a la significacién es-
tadistical®. En el 17% de los pacientes se
produjeron efectos adversos, en general leves,
y no se publicaron complicaciones mortales
con el tratamiento con bloqueadores f.

Por otro lado, numerosos estudios controlados
han comparado la esclerosis con los bloquea-
dores B en la prevencion de la recidiva. El me-
taandlisis de 9 estudios controlados demuestra
que la esclerosis se asocia a una recidiva he-
morrdgica mds baja, pero ningin estudio ha
demostrado diferencias en la mortalidad y,
ademds, la incidencia de complicaciones gra-
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ves relacionadas con el tratamiento es signifi-
cativamente superior con la esclerosis> 1415,
Ademis, el propranolol reduce de forma sig-
nificativa la incidencia de recidiva hemorragi-
ca por gastropatia de la hipertensién portal,
mientras que la prevalencia de gastropatia au-
menta con los tratamientos endoscépicos. La
combinacién de escleroterapia con bloquea-
dores B ha resultado mis efectiva, con meno-
res indices de recidiva, que ambos tratamien-
tos utilizados como monoterapia, aunque no
se ha detectado ninguna influencia significati-
va sobre la supervivenciasvl“.

Se ha demostrado que la asociacién de 5-mo-
nonitrato de isosorbida, un nitrato orginico
de accién prolongada, al propranolol, consi-
gue una mayor reduccién de la presién portal
que el propranolol solo, y es también efectivo
en los pacientes que no han respondido al tra-
tamiento con propranolol solo1®17. El trata-
miento farmacolégico combinado es superior
a la esclerosis en la prevencién de la recidiva,
pues los pacientes tratados con la combina-
cién de nadolol, otro bloqueador B, y 5-mo-
nonitrato de isosorbida tienen una probabili-
dad significativamente mds baja de recidiva
hemorrégica por varices y por cualquier otra
causa de hipertensién portal, y de complica-
ciones que los pacientes tratados con esclero-
sis, asf como una marcada tendencia a presen-
tar una menor mortalidad!®. Ademis, el
tratamiento con nadolol y 5-mononitrato de
isosorbida también se ha comparado con la li-
gadura en 3 estudios controlados?2!. Los
3 estudios ofrecen resultados diferentes (tabla
2). En uno de ellos se indica que el tratamien-
to farmacolégico combinado es superior a la
ligadural®, ya que el porcentaje de recidiva
global, recidiva hemorrédgica por varices y de
complicaciones es inferior en el grupo de tra-
tamiento farmacolégico combinado; en otro
se puede observar que la ligadura es
superior?), y en el tercero no se establecen di-
ferencias entre los dos tratamientos?!. Sin
embargo, la supervivencia no mejora de forma
significativa. A la luz de los resultados de es-
tos tltimos estudios, se requieren mds datos
antes de confirmar que la combinacién farma-
colégica de bloqueadores B con 5-mononitra-
to de isosorbida debe considerarse como el
tratamiento de eleccién.

El empleo de marcadores hemodindmicos re-
cientemente propuestos para identificar a los
pacientes que no responden a la farmacotera-
pia podria ser una herramienta 1til en la pla-
nificacién del tratamiento de prevencién se-
cundaria de la hemorragia por varices. En los
pacientes en los que el tratamiento sea ine-
fectivo se podria optar por otras opciones te-
rapéuticas. Diferentes estudios clinicos y he-
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Existe el consenso general
de que todos los pacientes
con cirrosis que
sobreviven a un primer
episodio de hemorragia
por varices han de recibir
tratamiento electivo con el
objeto de reducir la
probabilidad de recidiva
hemorragica y asi mejorar
la supervivencia.

Para la prevencion de la
recidiva, el tratamiento
farmacolégico combinado
con bloqueadores By 5-
mononitrato de isosorbida
es una opcion de primera
eleccion.

El tratamiento con nadolol
y 5-mononitrato de
isosorbida es mas efectivo
que la escleroterapia v,
probablemente, que la
ligadura. Sin embargo, la
supervivencia no mejora
de forma significativa.

El tratamiento
farmacoldgico se tolera
mejor, requiere menos
reintervenciones, tiene
menos complicaciones vy,
muy probablemente,
mucho menos coste que
la DPPI y el tratamiento
endoscopico.

En los pacientes con
intolerancia o
contraindicaciones de los
bloqueadores §3, el
tratamiento endoscépico
puede ser una alternativa.
Si se escoge el
tratamiento endoscépico,
la ligadura endoscépica es
la modalidad de eleccion.
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La combinacién simultanea
de ligadura de las varices y
escleroterapia no ofrece
beneficio alguno. Sin
embargo, en futuros
ensayos deberia estudiarse
el uso de escleroterapia
adicional en la erradicacion
completa de pequenas
varices tras la ligadura de
varices de mayor tamafio.

Un estudio reciente sugiere
que la asociacion de
bloqueadores § aumenta la
eficacia de la ligadura.

Siempre que sea posible,
se debe monitorizar el
efecto hemodinamico del
tratamiento farmacoldgico.
El riesgo de recidiva
hemorragica desaparece
completamente cuando se
consigue reducir el
gradiente de presion
venosa hepatica hasta

12 mmHg o menos o es
minimo (de alrededor del
10% a los 2 afios de
seguimiento) cuando se
consigue una reduccién del
gradiente igual o superior
al 20% respecto a los
valores basales.

modindmicos han demostrado de forma clara
que la eficacia del tratamiento farmacolégico
se correlaciona con la magnitud de la reduc-
cién de la presion portal. Asi, el riesgo de re-
cidiva hemorrigica desaparece completamen-
te cuando se consigue reducir el gradiente de

presién venosa hepdtica hasta 12 mmHg o
menos?2, o es minimo (de alrededor del 10%
a los 2 afios de seguimiento) cuando se consi-
gue una reduccién del gradiente igual o supe-
rior al 20% respecto a los valores basales?3

(tablas 3y 4).

Tabla 2. Estudios controlados que comparan el tratamiento farmacoldgico combinado con la ligadura

con bandas eldsticas

Estudio n Recidiva HDA Mortalidad
Villanveva (2001)
Nadolol + 5-mononitrato de isosorbida 72 33%* 32%
Ligadura 72 49% 42%
Lo (2002)
Nadolol + 5-mononitrato de isosorbida 61 57%* 13%
Ligadura 60 38% 25%
Patch (2002)
Nadolol + 5-mononitrato de isosorbida 44 37% 33%
Ligadura 47 53% 33%

*Diferencias significativas. HDA: hemorragia por varices esofégicas.

Tabla 3. Probabilidad actuarial de recidiva a 1, 2 y 3 arios de seguimiento segiin respuesta el

gradiente de presion venosa hepdtica (GPVH)?

Primer afio Segundo afio Tercer aiio
Descenso del GPVH > 20% 4% 9% 9%
Permanecen en situacion de riesgo (n) 20 12 7
Descenso del GPVH < 20% 28% 39% 66%
Permanecen en situacion de riesgo (n) 29 18 6

El riesgo de recidiva hemorragica es minimo (de alrededor del 10% a los 2 afios de seguimiento) cuando se consigue una
reduccién del gradiente igual o superior al 20% respecto a los valores basales.

Tabla 4. Relacion entre reduccion del gradiente de presion venosa hepatica (GPVH) después

de 3 meses de tratamiento farmacoldgico continuado y recidiva durante el xeguimient023

TG E L[ 1Y s e temmee bl [ e Wi e NPdn T e e
Sin cambio o aumento 17 (25%) 9 (53%)
Descenso del 0-10% 11 (16%) 6 (54%)
Descenso del 11%-20% 16 (23%) 8 (50%)
Descenso > 20%

GPVH final > 12 mmHg 17 (25%) 2 (12%)

GPVH final < 12 mmHg 8 (12%) 0 (0%)
Total 69 (100%) 25 (36%)

x2=13,914; p < 0,01 (4 df).

El riesgo de recidiva hemorragica desaparece completamente cuando se consigue reducir el gradiente de presién

venosa hepdtica hasta 12 mmHg o menos.
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Control HDA (24 h) y prevencién
de la rediciva precoz (5 dias)

Tratamiento farmacolégico con
propranolol/nadolol
+ 5-mononitrato de isosorbida

Contraindicaciones, efectos adversos, recidiva HDA

Tratamiento endoscopico
Ligadura

Recidiva HDA

v v

Child A Child B/C
DPPI/ Shunt quirdrgico DPPI o trasplante

Figura 1. Algoritmo terapéutico en la prevencion
de la recidiva hemorrdgica por varices.

Tratamiento endoscépico

y farmacolégico conjunto

La asociacién de tratamientos endoscépicos y
farmacolégicos ofrece el atractivo de que com-
bina métodos terapéuticos que actian de dis-
tintas formas: por un lado, reduciendo la pre-
sién portal y, por el otro, erradicando las
varices, con el 4nimo de evitar no sélo la he-
morragia variceal sino todas las relacionadas
con la hipertensién portal. Los resultados de
un estudio reciente sugieren que la combina-
cién de bloqueadores B con la ligadura endos-
c6pica reduce significativamente la tasa de re-
cidiva hemorrédgica observada utilizando sélo
ligadura®*, aunque atin no se puede considerar
que el valor de esta combinacién esté bien es-
tablecido. Estd también por determinar el po-
tencial de otras combinaciones terapéuticas,
como la asociacién de la ligadura endoscépica
al tratamiento farmacolégico con bloqueado-
res 3 y nitratos.

Técnicas derivativas

Se ha comparado la esclerosis con la cirugia
derivativa, la anastomosis esplenorenal distal
en 4 estudios aleatorios y la anastomosis por-
tocava en 3*. El metaandlisis de estos estudios
controlados demuestra claramente que la ci-
rugia derivativa disminuye significativamente
la recidiva hemorrégica, pero aumenta el ries-
go de encefalopatia crénica o recurrente sin
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diferencias significativas en la superviven-
cia®?5. También se ha comparado la eficacia
del tratamiento con propranolol y 5-mononi-
trato de isosorbida con el tratamiento invasi-
vo (cirugia derivativa en los pacientes de los
grupos A y B de la clasificacion de Child-
Pugh o esclerosis en los del grupo C) en un
estudio multicéntrico publicado Unicamente
en forma de resumen?®. La probabilidad ac-
tuarial de recidiva hemorrdgica y la mortali-
dad al afio y a los 2 afios fue similar en ambos
grupos. Ademids, el tratamiento recibido no
mostré valor predictivo de recidiva o mortali-
dad en el andlisis multivariado segtin el mo-
delo de Cox.

La derivacién portosistémica percutinea in-
trahepética (DPPI) es una nueva alternativa
para la prevencién de la recidiva hemorragi-
ca. Diversos estudios aleatorizados y contro-
lados han demostrado claramente que la DP-
PI logra prevenir la recidiva hemorrdgica con
mayor eficacia que las técnicas endoscépicas,
pero se asocia a una mayor incidencia de en-
cefalopatia, afecta a entre un 22 y un 55% de
los pacientes y no mejora la supervivencia”.
Ademis, la aparicién de disfuncién como
consecuencia de la obstruccién o estenosis de
la DPPI es extraordinariamente frecuente,
mids del 85% de los pacientes la va a presen-
tar al afio de su realizacién y, a pesar de que
se puede corregir mediante angioplastia y/o
colocacién coaxial de una nueva prétesis,
suele recurrir, con lo que el paciente tiene un
riesgo periddico de presentar recidiva hemo-
rrigica. Recientemente se ha demostrado que
el uso de prétesis recubiertas de politetra-
fluoroetileno disminuye la aparicién de dis-
funcién, el nimero de recidivas clinicas y el
requerimiento de reintervenciones sin au-
mentar el riesgo de encefalopatiazg. También
se ha comparado la eficacia, la seguridad y el
coste de la DPPI con la asociacién de pro-
pranolol y 5-mononitrato de isosorbida en
91 pacientes con cirrosis Child B o C y se
observé que la DPPI es mis efectiva en la
prevencién de la recidiva, pero no aumenta la
supervivencia, ocasiona encefalopatia y pre-
senta peor coste-efectividad que el trata-
miento farmacolégico®”. En la actualidad, la
unica indicacién aceptada para la realizacién
de una DPPI electiva es en el caso de pacien-
tes en los que, a pesar de haber recibido tra-
tamiento farmacoldgico y endoscépico para
la prevencién de la recidiva, la hemorragia
recidiva en dos o mis ocasiones. Sélo estd in-
dicado especialmete en el subgrupo de pa-
cientes con mala funcién hepatocelular, en
los que la cirugia derivativa se asocia a una
elevada morbimortalidad (fig. 1).
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La cirugia derivativa
disminuye la recidiva
hemorragica, pero
aumenta el riesgo de
encefalopatia crénica o
recurrente sin diferencias
significativas en la
mortalidad.

Si bien la DPPI logra
prevenir la recidiva con
mayor eficacia que las
técnicas endoscopicas y
que el tratamiento
farmacoldgico combinado,
esto se asocia a una
mayor incidencia de
encefalopatia, que llega a
ser incapacitante en la
mitad de los pacientes, sin
que existan diferencias en
cuanto a la supervivencia.
Ademas, presenta el
inconveniente de una
incidencia muy alta de mal
funcionamiento como
consecuencia de la
obstruccion o estenosis de
la DPPI (el 70-85% de los
pacientes al afio de su
colocacion).

La cirugia derivativa y la
DPPI no deben indicarse
como primera alternativa
en la prevencion de la
recidiva hemorragica sino
como técnicas de rescate.
La DPPI estaria indicada
en el subgrupo de
pacientes con mala
funcién hepatocelular, en
los que la cirugia
derivativa se asocia a una
elevada morbimortalidad.
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