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Resumen

Introduccién: El estindar de oro actual para el tra-
tamiento de la hemorragia por vdrices esofigicas es la
ligadura endoscopica (LEV); la Terlipresina (TLP) es
eficaz también de manera aguda, la asociacion de am-
bas pudiese ser mis eficaz que la ligadura sola.
Objetivo: Comparar la eficacia del tratamiento
combinado con TLP y LEV en hemorragia variceal
aguda, con el tratamiento solo con LEV vy el efecto
sobre el ndmero de transfusiones, mantenimiento de
la estabilidad hemodindmica, control del sangrado
agudo, recurrencia del sangrado y sobrevida.
Métodos: De noviembre de 2007 ajunio de 2008, de
forma prospectiva y controlada, se incluyeron pacien-
tes con diagnoéstico de hemorragia de tubo digestivo
alto de origen variceal. Se realiz6 endoscopia dentro
de las primeras 12 horas y LEV. La TLP se aplicé en
los dos grupos a dosis de 2 mg IV cada seis horas por
48 horas. Las variables fueron: edad, sexo, hemog-
lobina de ingreso, estadio Child-Pugh, diagndstico
previo o primer evento de sangrado, ingesta previa de
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Abstract:

Introduction: Variceal Ligation (VL) of esophageal varices
is the current standard of treatment for acute variceal bleeding.
Terlipressin (‘TLP) is also effective to control the acute bleeding
episode. The combination of both might be more effective than
LV alone.
Objective: To compare the effectiveness of combined treatment
with TLP and LV in acute variceal bleeding in the number of
transfusions, hemodynamic stability, control of acute bleeding,
recurrence, and survival.
Methods: A prospective and controlled study was conducted
from November of 2007 to June of 2008. Patients with acute
variceal bleeding were included. Endoscopy was performed wi-
thin the first 12 hours. VL was performed in all patients and
TLP administered at a 2 mg IV rate every six hours for 48
hours. Variables included are age, gender, initial hemoglobin,
Child-Pugh score, first or previous variceal bleeding episodes
and number of applied bands. Patients with bleeding from
portal gastric hypertension or fundic varices were not included.
Re-bleeding was evaluated within the first 48 hours and for a
30 day follow-up.

Correspondencia: Dr. Sergio Lopez Martinez. Calzada de Tlalpan 4800, Toriello
Guerra. Tlalpan 14000, México, D. F. Teléfono: (55) 4000 3000 extensiones
3086 y 3059. Correo electrénico: dr.sergiolopez@mexicoendosurgery.com

0188-9893/$ - see front matter © 2010 Asociacion Mexicana de Endoscopia Gastrointestinal. Publicado por Elsevier México. Todos los derechos reservados.



beta-bloqueadores y namero de ligas aplicadas. No
se incluyeron para fines del estudio al sangrado por
gastropatia portal o por virices findicas. La respuesta
al tratamiento combinado fue valorada dentro de las
primeras 48 horas y durante los 30 dias posteriores al
tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 122 pacientes, aplicindo-
se terapia combinada a 44 y a 78 solo la LEV. Ningun
paciente con terapia combinada presentd re-sangra-
do. Existieron diferencias significativas en la tension
arterial media, niimero total de transfusiones y esta-
bilidad hemodindmica. No existieron diferencias en
recurrencia de sangrado, mortalidad en las primeras
48 horas y a los 30 dias. Siete pacientes requirieron
dos endoscopias y no se presentaron complicaciones.
Conclusiones: El uso de terapia combinada de TLP
y LEV presentd mejor estabilidad hemodindmica y
menor numero de transfusiones. No hubo diferen-
cias en mortalidad, recurrencias a 48 horas y 30 dias.
El uso combinado presenta un mayor costo pero es
igualmente seguro.

Palabras clave: Terlipresina, virices esofagicas, he-
morragia variceal, ligadura, México.

Introduccion

La hipertension portal resulta de un incremento en el
flujo portal y de resistencia vascular portal. Factores
que incrementan el flujo portal son de predominio
humoral. La resistencia al flujo portal tiene un com-
ponente modificado debido a la distorsion en la vas-
culatura por los nddulos cirrdticos y a sustancias va-
soactivas. Las varices esofdgicas y gastricas resultan del
incremento en la presion portal y redistribucién de
flujo. Multiples factores predictores' de sangrado va-
riceal incluyen el abuso de alcohol, funcién hepatica
pobre, varices grandes y puntos rojos por endoscopia.?
Siendo una causa importante el ingreso a urgencias
por hemorragia de tubo digestivo alto, asi como la ci-
rrosis hepatica, son enfermedades con alta prevalencia
en nuestro hospital. Se han descrito y bien estableci-
do las formas de tratar el evento agudo de sangrado,
como el tiempo de realizar la endoscopia y, qué ha-
cer, si ligar o esclerosar las vdrices ya sean esofagicas o
gastricas. Asi también, se ha descrito el uso de vaso-
presores® como vasopresina, octredtide, somastotati-
na*y altimamente la Terlipresina;® un triglicil-lisina
derivado sintético de la vasopresina, de accidén mds
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Results: A total of 122 patients were included, of which 44
received combined therapy and 78 only VL. No patient in the
combined therapy group had recurrent bleeding. Significant di-
fferences between groups were observed in median arterial pres-
sure, number of transfusions and hemodinamic stability. No
differences were observed in bleeding recurrent or mortality du-
ring the first 48 hours or at 30 days follow-up. Seven patients
required two endoscopies and there were no complications.
Conclusion: The combined use of TLP and VL provided
significantly better hemodynamic stability and less blood trans-
fusions compared with V'L alone. There were no differences in
mortality, both at 48 hours and at 30 days. The combined
treatment has a higher cost but it is equally safe.

Keywords: Esophageal ligation, variceal hemorrhage, tetli-
pressin, esophageal varices, Mexico.

prolongada®’ que puede ser administrado IV de 1 mg
a2 mg cada seis horas.

En estudios controlados,®® se ha observado que
la TLP reduce el namero de transfusiones, con mejor
control de la hemorragia que el ocreotide o la vaso-
presina, siendo la TLP mds potente. Existen estudios
que aplican la terapia combinada con diferentes va-
sopresores'’® en los que se sefialan sus beneficios,
sin haber diferencia en la sobrevida o recurrencia.
La TLP como tal disminuye el flujo esplicnico al
producir relajacién de la musculatura lisa de los va-
sos mesentéricos y vasodilatacion de los vasos intra-
hepiticos, disminuye la velocidad del flujo portal, la
presion portal, el flujo a la vena icigos, el gasto car-
diaco, y mejora también la excrecidén renal de sodio.
Laligadura endoscopica de virices esofdgicas es el tra-
tamiento actual de acuerdo a las diferentes guias de
mangjo y estudios publicados.™

Objetivos

Comparar la eficacia del tratamiento combinado de
TLP y ligadura endoscopica en hemorragia variceal
aguda con el tratamiento aislado de Terlipresina.
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Figura 1. Distribucion por sexo.
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Valorar el efecto del tratamiento combinado en
el ndmero de transfusiones, mantenimiento de la es-
tabilidad hemodindmica, recurrencia del sangrado,
control del sangrado agudo y sobrevida.

Método

Se realizé el estudio durante ocho meses de forma
prospectiva y controlada de noviembre de 2007 a ju-
nio de 2008; se incluyeron a pacientes con sangrado
variceal esofigico, que ingresaron al servicio de ur-
gencias con diagndstico de hemorragia del tubo di-
gestivo alto (HTDA).

Se realiz6 endoscopia dentro de las primeras 12
horas de su ingreso, asi como ligadura endoscopica
variceal (LEV); se aplicé TLP 2mg IV cada seis ho-
ras por 48 horas. Como variables se consideraron: la
edad, el sexo, la hemoglobina de ingreso, el grado de
insuficiencia hepitica segtin la clasificacion Child-
Pugh, la presencia de diagnéstico previo o del primer
episodio de sangrado, uso previo de beta-bloqueado-
res y numero de ligas aplicadas.

La respuesta al tratamiento combinado se valor6
de acuerdo a la presentacion de resangrado dentro de
las primeras 48 horas y durante los siguientes 30 dias,
dado que se citaron a todos los pacientes al mes de la
ligadura para revision. Por razones obvias se excluye-
ron del estudio al sangrado de origen no variceal. No
fueron incluidos para fines del estudio los pacientes
con sangrado por gastropatia portal y al sangrado por
varices fundicas. Se eliminaron del estudio aquellos

Figura 2. Presion arterial sistdlica. GT 24HRS M 10613, DS
+9.9337, IC 95% 1061364 + 3.0252, p < 0.0001. GT 48HRS M
1.59,DS + 77589, IC 95% 111.59 + 2.3628, p< 0.0001
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pacientes que no completaron el tratamiento por 48
horas de TLP o a los que se les aplico algtin otro va-
sopresor, asi como aquellos que no acudieron a su en-
doscopia de control a los 30 dias.

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron a 122 pa-
cientes, de los cuales 44 recibieron tratamiento com-
binado con TLP y LEV, y 78 sdlo la ligadura (Figura
1). La edad promedio para el grupo de tratamiento
combinado fue de 56 anos (rango de 40 a 75) y para
el grupo de LEV fue de 52 afios (rango de 38 a 68).
La hemoglobina (Hg) de ingreso fue de 6.7 g/dL para
el grupo de TLP y de 6.1 para el grupo sin TLP. En
promedio se aplicaron de cinco a seis ligas en todos los
pacientes, sin importar el grupo al que pertenecian.

Ninguno de los pacientes con sangrado por vari-
ces esofdgicas a quienes se les aplicd terapia combina-
da de TLP y LEV present6 resangrado. Siete pacien-
tes del grupo sin TLP requirieron dos endoscopias
por sangrado masivo colocandose sonda de balones
para que 24 después se les pudiera realizar LEV y se
presentaron tres defunciones por patologia de base
(sindrome hepatorrenal, sepsis y falla organica mul-
tiple [FOM]) y no directamente por sangrado. Estos
tres pacientes fueron todos clasificados como Child
C asu ingreso.

Hubo diferencias significativas entre los gru-
pos de TLP contra no TLP en tensidn arterial me-
dia (TAM) (Figura 2), numero de transfusiones y
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Figura 3. Presion arterial media, 48 horas p <0.0001

78.6

48 hrs.
- 86.03

- 75.5
24 hrs. 78.5

-
- . 73.99

Ingreso
9 ; l 72.76

65 70 75 80 85 90

[ 1 Grupo sin Terlipresina

11 Grupo Terlipresina

estabilidad hemodindmica (Figuras 3 y 4), valo-
randose estos pardmetros al ingreso, 24 y 48 horas.
El nimero de transfusiones dentro de las primeras
48 horas de manejo fue en promedio de 1.6 PG
para el grupo al que se le aplicé TLP y 2.9 PG para
el grupo sin TLP, con diferencia significativa (p <
0.0001).

No hubo recurrencia de sangrado en ambos gru-
pos a las 24 y 48 horas o dentro de los primeros 30
dias posteriores a la intervencién; tampoco mortali-
dad observada en las primeras 48 horas y a los 30 dias
en el grupo de TLP. No hubo complicaciones duran-
te las endoscopias o debidas a la aplicacion de la TLP.

Ni la hemoglobina de ingreso y el numero de li-
gas aplicadas, ni la edad, ni el sexo, influyeron sobre
las variables como tension arterial media, ndmero de
transfusiones, frecuencia cardiaca y mortalidad. Al
valorar a los pacientes conforme a estadio Child By
C de manera individual, se encontraron diferencias
significativas en: frecuencia cardiaca, tension arterial
media, presion arterial sistolica y diastdlica; compara-
das con el otro grupo a las 48 horas (Figura 5).

Discusion

Se encontré una mejor estabilidad hemodindmica,
principalmente a las 48 horas, en los pacientes del
grupo con tratamiento combinado de TLP y ligadura
de vdrices esofigicas, que en el grupo con sélo ligadu-
ra de virices esofigicas.

Se demostr6 una disminucién estadistica-
mente significativa en el nimero de transfusiones

Lopez-Martinez S. et al

Figura 4. Frecuenciacardiaca: GT 24horas: M 96.9091, DS
17.4727,1C 95% 96.9091 + 5.3209, p < 0.0001, GT 48 horas:
MB881136, DS 12.8971,1C 95% 881136 + 3.9275, p < 0.0001
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Figura 5. Grado de Child-Pugh. Grupo de TLP a las 48hrs en
Fc, TAM y TA sistdlica y diastdlica p < 0.0001 solo en Child-P B
YC.
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requeridas dentro del manejo en urgencias en el gru-
po combinado.

Lo anterior viene a reflejar similitudes con los ar-
ticulos publicados recientemente en la literatura.!>
No se encontraron diferencias en mortalidad, exclu-
yendo las defunciones referidas, posteriores al retiro
de sondas de balones y ligadura de virices esofigicas,
entre grupos.

Tampoco se encontrd una diferencia en la recu-
rrencia del sangrado. La TLP tiene un costo mayor
a la terapia con ligadura sola y es segura a las dosis
aplicadas y referidas en la literatura, debiendo ser con-
siderada como un coadyuvante en el tratamiento de la
hemorragia de tubo digestivo por vérices esofdgicas.
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