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Profilaxis primaria con el uso de
n-butil-2-cianocrilato en pacientes
con varices gastricas

Primary prophylaxis with N-butyl-2-cyanoacrilate in patients with gastric varices

Monica Valdivia-Balbuena,' Ariel Waller-Gonzdlez,! Elizabeth Segura-Gomez,' Rafael Herndndez-Zenteno.?

Resumen

Introduccién y objetivo: Valorar la erradicacion o
disminucién en el tamano de las varices gastricas con
el uso de N-butil-2-cianocrilato, como medida de
profilaxis primaria.

Material y métodos: En el Centro Médico Na-
cional 20 de Noviembre se llevo a cabo un estudio
de cohorte, en pacientes con hipertension portal de
diversa etiologia, con vdrices gastricas grandes (> 10
mm), sin hemorragia previa; a quienes se les aplico
N-butil-2-cianocrilato con seguimiento a un afo.
Se evaluaron dos grupos: los que lograron la erradi-
cacién y los que persistieron con vdrices > 5 mm. Se
evalu6 también el ndmero total de sesiones necesarias
para lograr el objetivo.

Resultados: El tipo predominante de virices gastri-
cas fueron las GOV1 (42.9%). La erradicacion de las
varices gastricas se logré en el 77.8% y 33.3% a los
seis y 12 meses, respectivamente (p=0.000). Por otro
lado, el estado basal de las varices esofdgicas al ingreso
del estudio se mantuvo en el 82.1% vs 71.4% a los seis
y 12 meses, respectivamente (p=0.001). El ndmero
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Abstract

Introduction and aim: To evaluate the eradication or re-
duction in the size of gastric varices using N-butyl-2-cyanoa-
crylate, as a measute of primary prophylaxis.

Material and methods: In the “C.M.N. 20 de Noviem-
bre” was conducted a cohort study in patients with portal hy-
pertension of diverse etiology, with large gastric varices (> 10
mm) without prior bleeding, to whom we applied N-butyl-
2-cyanoacrylate with one-year follow-up. We studied two
groups: those who achieved eradication and those who persisted
with gastric varices > 5 mm. We also evaluated the total num-
ber of sessions needed.

Results: The predominant type of gastric varices was GOVl
(42.9%). The eradication of gastric varices was achieved
in 77.8% and 33.3% at 6 and 12 months respectively
(p=0.000). On the other hand, the baseline of esophageal
varices at study entry remained at 82.19% vs 71.4% at six
and 12 months respectively (p=0.001). The number of
sessions of N-butyl-2-cyanoacrylate was inversely associated
with eradication and gastric varices size, showed that the grea-
ter number of sessions required, lower eradication rate achieved
(p=0.039). During one-year follow up, there was any blee-
ding event.
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de sesiones de N-butil-2-cianocrilato se relacioné
significativamente con la erradicacidén y el tamano de
las vérices gastricas de forma inversamente proporcio-
nal, mostré que a mayor nimero de sesiones requeri-
das, menor tasa de erradicacion alcanzada (p=0.039).
Durante el seguimiento a un afio, no hubo ningtin
evento de hemorragia.

Conclusiones: El uso de N-butil-2-cianocrilato
como profilaxis primaria de varices gdstricas es una
medida atil para disminuir el tamafio variceal, y
con ello el riesgo del primer evento de hemorragia,
al aumentar el intervalo de tiempo libre de virices
gastricas.

Palabras clave: N-butil-2-cianocrilato, varices gas-
tricas, erradicacion, profilaxis primaria, México.

Introduccion

Las vidrices gistricas se encuentran en el 20% de los
pacientes con hipertension portal.! La hemorragia por
varices gastricas es mucho mds severa, requiere de un
mayor nimero de transfusiones, ademds de tener
una mayor mortalidad cuando se compara con la he-
morragia secundaria a virices esofagicas.!” La morta-
lidad del primer evento de hemorragia variceal es tan
alta, como del 20% en las primeras seis semanas de
la hemorragia inicial.>? Las varices gistricas pueden
estar asociadas a virices esofdgicas (varices esofago-
gastricas tipo 1 (GOV1), a lo largo de la curvatura
menor; o a lo largo del fondo, tipo 2 (GOV2), o bien,
presentarse aisladas en el fondo (IGV1) o en sitios ec-
topicos en el estdmago o en la primera porcién duo-
denal (IGV2).! La incidencia de hemorragia variceal
secundaria a virices IGV1 y GOV2 es mids frecuente
y profusa (78% y 54%, respectivamente), cuando se
compara con la secundaria a virices GOV1 (28%).!
En presencia de factores que indican riesgo alto de
hemorragia, la probabilidad de sangrado variceal es
tan alta como del 65%.%°

Hay pocos datos respecto a la profilaxis de la
hemorragia variceal gastrica.® El tratamiento pro-
filactico debe basarse en la incidencia de hemorra-
giay su mortalidad, tomando en cuenta el tamafo
y localizacién de las varices gistricas, el grado de
disfuncién hepdtica y otros factores. Generalmen-
te los pacientes con vdrices gastricas quienes también
tienen vdrices esofigicas, estin en tratamiento
con betabloqueadores no selectivos para reducir la

Conclusions: The use of N-butyl-2-cyanoacrylate as pri-
mary prophylaxis of gastric varices is useful to decrease variceal
size and the risk of first bleeding event.

Keywords: N-butyl-2-cyanoacrylate, gastric varices, eradi-
cation, primary prevention, Mexico.

incidencia del primer evento de hemorragia vari-
ceal esofdgica. Si este tratamiento también puede
prevenir el sangrado de las varices gastricas no es
del todo conocido.”®

Dado la alta tasa de hemorragia y la menor tasa de
resangrado, la obturacién variceal gistrica con inyec-
ci6n de N-butil-2-cianocrilato es usado como tra-
tamiento de primera linea para vdrices gastricas san-
grantes y en la profilaxis secundaria de las mismas.”'
Su papel en la profilaxis primaria de hemorragia va-
riceal gastrica no se ha evaluado extensamente. Se
publico en el afo 2011 un estudio que valord el uso
de N-butil-2-cianocrilato como profilaxis primaria
para hemorragia variceal gdstrica, comparandolo con
el uso de betabloqueadores, con resultados muy favo-
rables para su uso en este ambito."

El uso de inyeccién de N-butil-2-cianocrilato
para la profilaxis primaria de vdrices gastricas ain
no se recomienda, aunque se empieza a utilizar para
esos fines. Dado los antecedentes mencionados, en el
Hospital se inicid el tratamiento con N-butil-2-cia-
nocrilato como medida profilactica primaria en todos
aquellos pacientes con hipertension portal y varices
gastricas grandes, con la finalidad de disminuir el ta-
mano variceal y con ello evitar o retrasar el primer
evento de hemorragia variceal, y asi la mortalidad
asociada.

El objetivo del presente estudio fue valorar la tasa
de erradicacién o disminucién en el tamarnio de las va-
rices gastricas con el uso de N-butil-2-cianocrilato,
como medida de profilaxis primaria.
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Material y métodos

En el Centro Médico Nacional (C.M.N.) 20 de No-
viembre del ISSSTE, se llevd a cabo un estudio de
cohorte en pacientes con diagnéstico de hipertension
portal de etiologia diversa, con virices gastricas gran-
des (> 10 mm), que se sometieron a la aplicacion de
N-butil-2-cianocrilato por via endoscdpica, con se-
guimiento a un afno.

Los criterios de inclusion fueron todos aquellos
pacientes cirroticos admitidos en el C.M.N. 20 de
Noviembre de mayo de 2010 a mayo de 2012, porta-
dores de virices gastricas GOV1, GOV2 e IGV1, con
tamafio > 10 mm, sin hemorragia previa. En caso de
presentar vdrices esofigicas y gdstricas, se dio trata-
miento a ambas. El estudio se aprobd por el comité
de ética y se obtuvo el consentimiento informado de
todos los pacientes.

Los criterios de exclusion fueron el antecedente
de hemorragia variceal previa, vdrices gastricas pre-
viamente tratadas, hipertension portal no secundaria
a cirrosis, hemorragia en el momento de la endosco-
pia, alergia al esclerosante o al lipiodol, encefalopatia
hepatica grado I1I-1V, sindrome hepatorrenal, niveles
séricos de bilirrubina > 10mg/dL, falla cardiorrespi-
ratoria, edad > 75 afos, embarazo y pacientes sin fir-
ma previa de consentimiento informado.

Una vez ingresados al estudio, los pacientes fue-
ron evaluados y estuvieron en seguimiento por un
periodo minimo de un afio, con revisiones mensuales
durante los primeros seis meses y posteriormente, de-
pendiendo de la evolucién y respuesta al tratamiento
cada dos a tres meses.

El tamano de las varices gastricas se midié con
respecto al didmetro de la punta del endoscopio uti-
lizado, el cual es de 9.8 mm. Se evalué también la
presencia o no de vdrices esofagicas y de gastropatia
portal. Para la realizacién del estudio endoscopico se
utilizd lidocaina en spray en dosis de 100 mg, y en
algunos casos sedacion con midazolam y propofol.

El sangrado variceal se defini6é como presencia de
hematemesis y/o melena con requerimiento de trans-
fusion de dos concentrados eritrocitarios o descenso
de tres mg/dL de la hemoglobina basal sin transfusion
previa. La evidencia de hemorragia variceal gastrica in-
cluy6 presencia de hemorragia en chorro o en capa du-
rante la endoscopia, o codgulos adheridos a las varices.

Todos los pacientes tratados en el Servicio llega-
ron ya referidos con el diagnoéstico de cirrosis. Se les
calcul6 el puntaje de Child-Pugh-Turcotte al mo-
mento del ingreso y el MELD.

Valdivia-Balbuena M.

Para valorar las vdrices gistricas se tomd en
cuenta el tamano, > 10 mm vy su localizacién. En el
seguimiento se distribuyeron en dos grupos, los pa-
clentes con varices gastricas erradicadas por completo
y aquellos con vdrices > 5 mm. Para valorar las vdri-
ces esofagicas se utilizd la clasificacion de Dagradi y
se dividieron en dos grupos: ausencia y presencia de
las mismas. Asimismo, se utilizaron dos grupos para
valorar el nimero de aplicaciones necesarias para la
erradicacidn; el primer grupo de una a dos sesiones y
el segundo mids de dos intervenciones. Todos los pa-
cientes se evaluaron a los seis y 12 meses.

Técnica de inyeccion de cianocrilato

La inyeccién de N-butil-2-cianocrilato se aplicé in-
travaricealmente, se utilizé un endoscopio GIF H150
y un catéter inyector, con una aguja de 4 mm de lon-
gitud y calibre 23 G. Antes de introducir el endosco-
pio, se impregnaba con aceite vegetal para evitar que
el cianocrilato lo dafnara. Ya en la cavidad gistrica y
con las varices localizadas, se paso por el canal de tra-
bajo 5 mL de aceite vegetal, para proteccion del mis-
mo. Posteriormente se procedié a inyectar lipiodol
bajo control fluoroscopico, una vez corroborado el si-
tio correcto de inyeccidn se pasd el N-butil-2-ciano-
crilato, hasta dos dosis como maximo (2 mL). Todo
el estudio se siguid mediante fluoroscopia.

Analisis estadistico

Las variables numéricas continuas son expresadas como
promedios y desviaciones estindar. Las variables cate-
goricas se manejaron como frecuencias. Para las com-
paraciones entre el estado de las vdrices gastricas basal
vs seis y 12 meses, se realizd ji cuadrada de McNemar.
Se hizo una comparacién entre dos grupos, mayor de
dos sesiones y menor de dos sesiones, para comparar la
evolucion de las varices gastricas y las vdrices esofdgicas
alos seisy 12 meses utilizando ji cuadrada de McNemar.
Finalmente, se realiz6 un modelo de regresion logis-
tica para identificar variables predictoras de éxito para
erradicacion de virices gastricas.

Resultados

Entre mayo del 2010 y mayo del 2012 en el Servi-
cio de Endoscopia, fueron atendidos 288 pacientes
con diagndstico de cirrosis con hipertensiéon portal
por diversas causas; fueron excluidos 253 y solamente
35 se incluyeron en el estudio, de éstos, cinco eran
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

Tabla 2. Tipo de varices basales.

Variables Medias + desviacion
estandar (minimo/
maximo) o n (%)
Edad, afios 53.3+14 (18/75)

Hombre/Muijer, 10/18 (36/64)

indice masa corporal 26.7 + 4 (21/34)

Child-Pugh,

A 22 (78.6)

B 6 (21.4)

C 0©)
MELD 90.3+28(6/18)
Uso de medicamentos

Propranolol 27/28 (96.4)

Inhibidor de bomba de 22/28 (78.6)

protones

Sucralfato 4/28 (14.3)

Furosemide 9/28 (32.)

Espironolactona 10728 (35.7)

Laboratorios basales
Hemoglobina
Plagquetas
Tiempo de protrombina
Bilirrubina total

12.44+191(8.2/156)
1305 + 1151 (24/569)
215+ 2186 (11.6/146)
164 +1.34 (0.31/657)

foraneos y no concluyeron su seguimiento; uno rehu-
s6 participar y otro abandoné el estudio.

En el andlisis se incluyeron 28 pacientes cuyas
caracteristicas basales se muestran en la Tabla 1. En
el 75% de los pacientes la etiologia mds coman de
cirrosis fue no infecciosa, y de éstas, la criptogénica
encabez0 la lista. El 25% restante la causa de cirro-
sis fue infeccién por virus de hepatitis C. Ademis, el
60.7% del total de la muestra tenian virices esofigicas
erradicadas.

El tipo predominante de vérices gastricas fueron
GOV1 en 42.9% (Tabla 2).

Cuando se compar6 el tamafo de las varices gis-
tricas basal y posterior a la aplicacién de la sustancia
esclerosante a los seis y 12 meses, se encontré el si-
guiente comportamiento mostrado en la Figura 1.

Con respecto a las vdrices esofdgicas, se observo
el comportamiento de las mismas a los seis y 12 me-
ses posterior a las sesiones de N-butil-2-cianocrilato
(Figura 2).

Del total de pacientes que se incluyeron en el es-
tudio, el 60.7% requirié un maximo de dos sesiones
para lograr el objetivo.

El nimero de aplicaciones de N-butil-2-ciano-
crilato no tuvo relacién estadisticamente significativa

Variables n (%)
Varices gastricas
GOV 1 12 (42.9)
GOV 2 3(10.7)
GOV1Y2 8(28.6)
IGV 1 5(17.9)
Varices esofagicas
Ausencia 17 (60.7)
Grado I-II 2(77)
Grado > Il 9(321)

con el comportamiento de las virices esofigicas a
los seis y 12 meses, sin embargo, si la tuvo respecto
ala erradicacion y tamario de las virices gistricas, con
relacién inversamente proporcional, mostrando que
entre mayor fue el nimero de sesiones requeridas,
el porcentaje de erradicacién fue menor (77.8% con
una a dos sesiones vs 22.2% con mas de dos sesiones)
con una p=0.039.

Finalmente, utilizando el modelo de regresion
logistica no se encontraron variables estadisticamen-
te significativas que pudieran predecir el éxito de la
aplicacién de N-butil-2-cianocrilato en el tamaiio
variceal, inicamente se observaron tendencias como
la edad y la hemoglobina basal que pudieran influir
en el resultado, pero deberd contarse con una muestra
mas grande y hacer el seguimiento por mayor tiempo.

Es importante mencionar que ninguno de los
pacientes incluidos en el estudio presenté hemorra-
gia variceal durante el seguimiento. Hubo un solo
paciente que fallecié por causas ajenas a la patologia
de base.

En todos los pacientes intervenidos se vigilé la
presencia de eventos adversos, ya descritos para la apli-
cacion del medicamento. Dichos eventos se buscaron
en cada visita, y se instruyd al paciente para que en
caso de presentar algin sintoma relacionado lo repor-
tara con el investigador. Los eventos adversos que se
reportaron, todos sin consecuencias clinicas, fueron:
dolor en nueve pacientes (32%), hemorragia durante
la aplicacion en seis pacientes (2196) y migracion del
material a los campos pulmonares sin traduccion cli-
nica en un paciente (3%).

Discusion

La hemorragia variceal gdstrica se caracteriza por
ser mucho mis severa, con importante pérdida

Endoscopia, Vol. 24, Nim 4, Octubre - Diciembre 2012



Figura 1. Comportamiento de varices gastricas posterior a la
aplicacion de N-butil-2-cianocrilato.
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sanguinea, elevada mortalidad, ademds de mayor difi-
cultad para su manejo, cuando se compara con la he-
morragia de virices esofagicas. Es por ello, que es im-
portante identificar qué pacientes estin en alto riesgo
de hemorragia; en algunas ocasiones observamos las
manchas rubies y moradas, como las que se aprecian en
las varices esofigicas, con inminencia de hemorragia.

Como se hamostrado ya en estudios previos, el N-
butil-2-cianocrilato es muy efectivo para la profilaxis
secundaria de hemorragia variceal gastrica. Asimis-
mo, recientes estudios muestran que la esclerosis de
varices gastricas es una medida terapéutica util como
profilaxis primaria, ya que disminuye la incidencia
de hemorragia variceal y por lo tanto la mortalidad
por estos eventos. En base a ello, quisimos ver cudl
era el comportamiento del tamafo variceal con las
sesiones de cianocrilato aplicadas y su relacion con el
primer episodio de hemorragia. Dado los hallaz-
gos, parece ser un método prometedor como profi-
laxis primaria de vdrices gistricas. Sin embargo, para
poder afirmar esto con certeza, se requieren ensayos
clinicos controlados que demuestren los hallazgos.

Se observo que la presencia de dolor durante el
estudio se relaciona con la extravasacién de la sus-
tancia y la cantidad acumulada, esto se evita con
el control fluoroscopico, ademds de poder apreciar
cuando el esclerosante emigra a lugares distantes del
sitio de aplicacion.

Consideramos que es un procedimiento que se
relaciona directamente con la experiencia del endos-
copista.

Valdivia-Balbuena M.

Figura 2. Comportamiento de varices esofagicas conrespec-
toasuestado basal.
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En conclusion, el uso de N-butil-2-cianocrilato
como profilaxis primaria de varices gistricas, es una
medida util para disminuir el tamano variceal y el
riesgo de un primer evento de hemorragia.
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