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Comparacion de la efectividad de la
ligadura vs esclerosis endoscépica
en pacientes con sangrado de varices
esofagicas en el Hospital Hernan
Henriquez de Temuco: estudio de
cohortes comparativas
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Comparison of band ligation with sclerotherapy
for the treatment of bleeding esophageal varices

Background: Endoscopic band ligation is the treatment of choice for bleeding
esophageal varices. However it is not clear if this procedure is associated with less
early and late mortality than sclerotherapy. Aim: To assess rates of re-bleeding and
mortality in cohorts of patients with bleeding esophageal varices treated with endos-
copic injection or band ligation. Patients and Methods: Analysis of medical records
and endoscopy reports of two cohorts of patients with bleeding esophageal varices,
treated between 1990 and 2010. Of these, 54 patients were treated with sclerothe-
rapy and 90 patients with band ligation. A third cohort of 116 patients that did not
require endoscopic treatment, was included. The mean analyzed follow up period
was 2.5 years (range 1-16). Collection of data was retrospective for patients treated
with sclerotherapy and prospective for patients treated with band ligation. Rates of
re-bleeding and medium term mortality were assessed. Results: During the month
ensuing the first endoscopic treatment, re-bleeding was recorded in 39 and 72% of
patients treated with band ligation and sclerotherapy, respectively (p < 0.01). The
relative risk of bleeding after band ligation was 0.53 (95% confidence limits 0.39-
0.73). Death rates until the end of follow up were 20 and 48% among patients with
treated with band ligation and sclerotherapy, respectively (p < 0.01), with a relative
risk of dying for patients subjected to band ligation of 0.41 (95% confidence limits
0.25-0.68). Conclusions: Band ligation was associated with lower rates of re-bleeding
and mortality in these cohorts of patients.

(Rev Med Chile 2012; 140: 713-718).
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tura de varices esofdgicas contintia siendo

una de las emergencias més dramaticas de la
medicina interna. Hasta 30% de las personas con
cirrosis desarrollan vérices', entre 30% y 70% de
estas sufren de una o mds rupturas en el tiempo?,
ocasionando hemorragias con mortalidad de hasta
30% para el primer episodio, y en aumento en los

l a hemorragia digestiva alta (HDA) por rup-

siguientes episodios’. La tasa de resangrado puede
alcanzar de 30 al 40% en las primeras seis sema-
nas*, y estd significativamente relacionada con la
mortalidad en este periodo®.

El tratamiento mads efectivo fue la esclerosis
endoscépica, usando derivados del alcohol®®. En
1988 se describi6 la técnica de ligadura de vérices®,
la que se expande con el desarrollo de los equipos
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de ligaduras maltiples y se tiene capacidad de de-
tener la hemorragia hasta en 90% de los casos>'"'2.

La literatura en general reporta ventajas del
uso de ligadura endoscépica frente a la esclerosis
endoscépica en términos de detencién de la he-
morragia y una menor tasa de resangrado'***, pero
las diferencias encontradas no son muy grandes,
al punto que la mayoria de las guias recomiendan
ambas técnicas indistintamente'*"” y existen datos
escasos de los efectos a mediano y largo plazo. Una
revision sistemdtica Cochrane del tema se estd
realizando en el momento'®.

El objetivo de este trabajo fue contribuir a acla-
rar las ventajas o desventajas de un método sobre
el otro, especialmente en términos de resangrado,
y la mortalidad a mediano plazo de acuerdo a
nuestra experiencia.

Material y Métodos

Doscientos sesenta pacientes fueron diagnos-
ticados con vdrices esofdgicas entre 1990 y 2010,
144 de ellos presentaron hemorragia aguda por
las varices esofagicas. Todos fueron seguidos por
tiempos variables, a partir del afio 1990. El 10%
de ellos se concentraron en la primera década y
90% entre los afios 2000 y 2010. El seguimiento
se realiz6 mediante el estudio de las fichas clinicas
y los informes de endoscopia, usando una base
de datos especialmente formulada. Las cohortes
fueron histéricas para el periodo 1990 al 2007, y
concurrentes desde ese afio hasta el 2010. El pro-
medio de seguimiento por paciente individual fue
de 2,5 anos (rango 1-16 anos).

Se confeccionaron dos cohortes: La primera
con 54 pacientes con vdrices esofdgicas sangrantes
tratadas con escleroterapia endoscépica (CE) y la
segunda con 90 pacientes similares tratados con
ligadura endoscépica (CL). Los criterios de inclu-
sién fueron todos los pacientes que se presentaron
en el hospital con hemorragia aguda por varices
esofdgicas sangrantes, que fueran tratadas ya sea
con esclerosis o con ligaduras endoscépicas, y
que tuvieran datos completos. Los criterios de
exclusién fueron hemorragias por otras causas,
prevencion primaria o secundaria de varices eso-
fagicas con cualquier método endoscépico, o datos
incompletos. Se realiz6 una tercera cohorte de
comparacién de 116 pacientes con vérices esofd-
gicas que no necesitaron tratamiento endoscépico
(CSTE), a fines de comparacién. Una pequenia
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porcién de los pacientes tratados con esclerosis
fueron tratados también con ligadura en los si-
guientes episodios de resangrado y sus datos se
analizan tanto en conjunto como separadamente.

Se realizé un célculo post hoc del poder del
estudio. Entre las dos cohortes principales, CE y
CL, suman 144 pacientes (1,6 ligadura por cada
esclerosis), usando el odds ratios de 0,5 obtenido
del metaanalisis de Laine? como diferencia teé-
rica, los resultados se pueden leer con un error o
de 0,05, y un error § de 0,20 (confiabilidad 95%
y poder 80%). El poder aumenta en las compara-
ciones entre la CL y CSTE.

No se obtuvieron consentimientos informa-
dos, ya que las intervenciones fueron las normales
para la patologia especifica y la recogida de datos
retrospectiva. No se realiz6 ningtin procedimiento
diferente del habitual a causa de este estudio. Las
intervenciones fueron realizadas por médicos
endoscopistas experimentados de planta. Las es-
clerosis fueron realizadas con inyecciones intra o
paravariaceales de monoetanolamina al 5%, en am-
pollas de 5 cc. Las ligaduras fueron realizadas con
sistemas Cook Medical de 4, 6 6 10 elasticos. Cada
endoscopista decidi6 en su momento el método y el
numero de vérices intervenidas. Todos los pacientes
fueron tratados posteriormente con propranolol,
ajustando la dosis segin frecuencia cardiaca. El
resangrado fue definido como un nuevo episodio
de HDA por vdrices, dentro del mes siguiente. La
mortalidad fue definida como estado vital del pa-
ciente al final del seguimiento (afio 2010).

La base de datos se construyé mediante c6-
digos que se mantuvieron estables durante todo
el estudio. Para el andlisis se usé el software Stata
9.0. Las variables cuantitativas se presentan con
promedio, desviacién estindar y rangos. Las
comparaciones usan andlisis de t de Student o U
test de Mann-Whitney. Las variables discretas se
presentan como nimeros absolutos y porcentajes,
usando el test de %y el test exacto de Fisher. Las
cohortes fueron analizadas con andlisis de riesgo
relativo con intervalos de confianza, diferencia de
riesgos y niimero necesario a tratar. Los analisis de
sobrevida fueron realizados de acuerdo a la técnica
de Kaplan Meier. Para el andlisis multivariado se
realiz6 un modelo de regresién de Cox utilizando
la sobrevida como variable independiente, y las
variables ligadura, esclerosis, edad, sexo, uso de
propanolol, clasificacién de Child (A y B+C) y sus
interacciones en el modelo.
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Resultados

Del grupo total de 260 pacientes, 80 fueron
mujeres (31%) y 180 varones (69%), relacién
hombre/mujer de 2,2 a 1. El promedio de edad
fue de 56,5 anos (DE 13,57, rango 1 a 93 afos).
La causa de la cirrosis fue el consumo de alcohol
en 145 casos (56,9%), cirrosis post hepatitis viral
en 5 (2%), cirrosis autoinmunitaria en 12 (4,7%),
y desconocida en 98 (38,4%) probablemente se-
cundaria a esteatosis. De este total, 144 (55,3%)
presentaron sangrado atribuible a las varices como
primer diagnéstico mientras que 116 (44,7%) no
lo presentaron y las vérices fueron diagnosticadas
como parte del estudio de su patologia. Del total
que sangraron, 84 (32,3%) sangraron en una sola
oportunidad, mientras que 39 (15%) sangraron
2 veces, 21 (9,8%) tres veces, 11 (4,2%) 4 veces y
porcentajes menores entre 5 y 12 veces. El grado
de severidad en el primer diagndstico fue de 157

pacientes (60,4%) en estadio Child A, 90 (34,6%)
en estadio Child B y 13 (5%) en estadio Child
C. La distribucién y comparacién de todas estas
variables para ambas cohortes se muestran en la
Tabla 1.

De los 144 pacientes que sangraron por vari-
ces en forma aguda, 54 (37,5%) fueron tratadas
con esclerosis endoscépica con inyeccién de
monoetanolamina (cohorte de esclerosis CE)y
90 (62,5%), fueron tratadas con ligadura eldstica
(cohorte de ligadura CL). Un tercer grupo de 116
pacientes no recibieron tratamiento endoscépico
(cohorte sin intervencién CSTE), ya sea porque
las varices fueron diagnosticadas como parte del
proceso diagndstico en 82 (70,7%), o porque el
sangrado fue de un origen distinto a las vérices
en 34 (29,3%).

Treinta y nueve de 54 (72%) pacientes de la CE
tuvieron sangrado post procedimiento dentro del
mes posterior a la intervencién, comparados con

Tabla 1. Distribucion de las variables género, edad, aihos de seguimiento, etiologia y gravedad
de las cohortes CEy CL

Variable Cohorte esclerosis Cohorte ligadura Comparacion
(CE)n =54 (CL) n =90 CE/CL
Género Hombre 41 (75.9%) 64 (71.1%) p T\ISOS
Mujer 13 (24,9%) 26 (28,9%) P
Edad Anos (X + DE) 55,2 + 14,8 54,9 + 13,6 p =062
(Rango) (R 18-96) (R21-78) NS
Etiologia Alcohol 35 (64,8%) 53 (60.2%) p =N2,48
Post hepatitis 3 (5.6%) 2 (2.3%) p :NS,29
Auto inmunitaria 2 (3,7%) 7 (7.9%) p =N(2,32
Post esteatosis 14 (25,9%) 26 (29,5%) p :N(;JO
Estadio Child A 32 (59.2%) 49 (54,4%) p =N2,57
Child 8 21 (38,9%) 38 (42,2%) Py
Child C 1 (1,8%) 3 (33%) p = 0,60
NS
Seguimiento Afos (X = DE) 25=+3 1,57 =0,9 p = 0,006
(Rango) (R1-12) (R1-5) S
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35 de 90 (38,9%) pacientes de la CL (p
= 0,004). El riesgo relativo de presentar
sangrado luego de ligadura fue de 0,53
(IC 95% 0,39-0,73) comparado con es-
clerosis, lo que resultaen un NNT de 3 (se
debe someter a 3 pacientes a ligadura en
vez de esclerosis para evitar un episodio
de re sangrado).

Veintiséis de 54 (48%) pacientes de
la CE fallecieron al final del tiempo de
seguimiento, 65% de hemorragia, 31%
de otras complicaciones de la cirrosis y
4% de causas no relacionadas a la cirro-
sis, comparados con 18 de 90 pacientes
(20%) en la CL, 40% de ellos por hemo-
rragia y 60% de otras complicaciones
de la cirrosis. El riesgo relativo de morir
luego de ser sometido a ligadura es de
0,41 (IC 95% 0,25-0,68) comparado con
la esclerosis, lo que resulta en un NNT
de 3,5 (se debe someter a 3,5 pacientes a
ligadura en vez de esclerosis para evitar
una muerte). La CSTE tuvo 19 muertos
de 116 pacientes (16,4%), 23% de hemo-
rragia'y 76% de otras causas.

Diecisiete pacientes que fueron tra-
tados con esclerosis, y al volver a sangrar
fueron tratados con ligadura, que ya
estaba disponible en ese momento. Este
grupo puede sesgar los resultados. Para
aclarar la magnitud y la direccién del ses-
go, el nimero se resté de ambas cohortes,
ajustando a las intervenciones puras de
ligadura o esclerosis. Este nuevo andlisis
muestra que en la CL de 14 de 73 (19%)
pacientes habian muerto al final del segui-
miento, mientras que en la CE fallecieron

22 de 37 (59,4%) pacientes (p = 0,000), con un RR de 0,32
(IC95% 0,18-0,55, NNT de 2,48). Si s6lo se compara esta
pequena cohorte sometida a ambos procedimientos con la
CL,el RResde 1,2y el NNT de 23,y si se compara con la CE,
el RRes de 0,39, NNT de 2,8,lo que demuestra gréficamente
que ambos procedimientos combinados son peores que la
ligadura sola, pero mejores que la esclerosis sola.

El andlisis de sobrevida de Kaplan Meyer para todas
las cohortes (Figura 1) presenta diferencias significativas
en la sobrevida de la CL comparada con la CE, mostrando
ademds que el grueso de la mortalidad de ambas cohortes
se produce en los primeros 100 meses, para estabilizarse
por el resto del seguimiento.

El analisis multivariado de regresién de Cox encontr6
que de todas las estudiadas, las variables ligadura y escle-
rosis, mds la suma de los pacientes con estadios Child B y
C, eran capaces de modificar la sobrevida final (Tabla 2).

Kaplan-Meier survival estimates, by ligadura esclerosis

0.50 0.76 1.00
1 1 1

0.25
1

0.00

0 100 200 300
analysistime

ligadura = O/esclerogs= 1
ligadura = 1/esclerogs=1

ligadura = O/estlerosis=0
ligadura = 1/escleross=0

Log-rank test: 2 (3) 35.26, p = 0,000

Figura 1. Analisis de sobrevida de las cohortes (ligadura, esclerosis,
ambas y ninguna).

Tabla 2. Modelo final de la regresion de Cox con las variables que modifican la mortalidad

_t Coef. Std. Err.
Sobrevida 37,4391

Esclerosis -,8997443 ,2137492
Ligaduras ,2320203 ,1569966
Child B+C ,3368835 ,1637964

z P>z [95% ClI]
-4,21 0,000 -1,318685 -,4808035
1,48 0,139 -,0756873 - ,539728
2,06 0,040 ,0158484 - ,6579187

Variables estudiadas: esclerosis, ligaduras, sexo, edad, uso de propranolol, estadios Child A y suma de Child B+Cy sus inte-

racciones.
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Discusién

El mejor estudio para responder una pregunta
de la eficacia de un tratamiento es un ensayo cli-
nico aleatorizado. Un estudio de cohortes como
el actual, tiene muchas desventajas por la ausencia
de aleatorizacién y de ciegos, y el caracter retros-
pectivo de una de ellas. Sin intentar equiparar
la calidad de la evidencia obtenida (A2 vs B2),
los resultados de la aleatorizacién se miden en
la distribucién similar de todos las covariables
que no sean los resultados de la intervencién. En
este estudio, las cohortes estudiadas muestran
una distribucién similar de todas las variables
de interés que pudiera haber desbalanceado los
resultados excepto en el tiempo de seguimiento
(Tabla 1). Estas variables se comportan tal y como
si hubieran sido aleatorizadas exitosamente. La
explicacién de este fenémeno es que la patologia
y los pacientes en estudio son similares dentro del
periodo de tiempo estudiado. En cuanto al posible
sesgo introducido por la falta de ciegos, al no poder
coger uno u otro procedimiento en su momento,
ya que la ligadura no estaba aun disponible, este
no parece muy importante.

Otro posible sesgo se encuentra en el tiempo
del seguimiento. Dada la historia natural y clinica
de la enfermedad, es de esperar que mientras mds
tiempo pase la mortalidad serd mayor. Esto puede
sesgar los resultados a favor de la ligadura cuya
cohorte tuvo como promedio un afio menos de
seguimiento. La manera final de aclarar este punto
es continuar con el seguimiento aproximadamente
un afio mads, y realizar una nueva comparacién
cuando los tiempos se equiparen. Como dato
adicional el andlisis de sobrevida muestra que la
mortalidad para todos los tipos de tratamiento
se produce mayormente en el primer tercio de
tiempo post intervencién y luego se estabiliza, lo
que disminuye este posible sesgo, aunque proba-
blemente no lo elimina (Figura 1).

Si bien las cohortes no son muy grandes, su
numero alcanza para mantener el error del azar
dentro de los limites cominmente aceptados, y es
uno de los que cuenta con mayor n de todos los
estudios publicados>.

Los resultados obtenidos son validos con las
variables que fueron posibles de estudiar, otras
variables como manejo de la HDA en UCI, drogas
vasoactivas, profilaxis antibiética y otros, no se
tomaron en cuenta por que en su momento no es-
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taban disponibles o los datos no fueron suficientes,
por lo que su papel en disminuir la mortalidad no
puede ser adecuadamente evaluada en este trabajo.

Con las poblaciones estudiadas, se pueden
responder varias preguntas. Por un lado se logra
obtener un panorama regional claro en relacién a
la historia clinica de las vérices en pacientes porta-
dores de cirrosis. En nuestro medio, con un total de
597 pacientes hospitalizados por cirrosis hepatica
en la década del 2000 al 2010, 234 de ellos con
vdrices, con seguimiento razonablemente largo y
cruce de informaciones, podemos fijar en 39,2%
los porcentajes de presencia de vérices (30%) enla
literatura'. El porcentaje de pacientes portadores
de vérices que sangran en un momento dado en
nuestro medio es de 55%, (30 al 70%) referido en
la literatura' . El porcentaje de resangrado llega
a ser de 67,7, (30-40%) en la literatura®.

Pero el objetivo principal del estudio fue el
comparar la eficacia de las dos opciones endoscé-
picas. La ligadura endoscdpica tuvo claras ventajas
sobre la esclerosis, en los resultados medidos. La
menor tasa resangrado posterior a la intervencion
(39 vs 72%, RR de 0,53, NNT 3) de la ligadura, y
una mortalidad menor (20 vs 48%, RR 0,41, NNT
3,55) son importantes y estadisticamente signi-
ficativas. La proporcién de la hemorragia como
causa de la muerte también es menor entre ambas
cohortes (40 vs 65%). Estos resultados son muy
similares en su datos numéricos a los obtenidos
en el metaandlisis de Laine".

Es interesante el comportamiento de la pe-
quefia cohorte en la que se sobreponen ambos
métodos, y que causa un sesgo que cuando es
incorporado en el andlisis favorece los resultados
de la CL, mejorando el RR y el NNT. La tercera
cohorte (CSTE), en la que no se hizo ninguna
intervencién endoscépica en las varices que no
sangraron y que, por lo tanto, representaba el
espectro menos agresivo de estas, presenta una
mortalidad baja, parecida a la ligadura. Esto ha
sido previamente descrito en la literatura?®?!
(Saeed 1997, Umehara 1999).

Dada la historia natural y clinica de la cirrosis,
es inevitable que la mortalidad a largo plazo sea
la misma para cualquier método de detencién de
sangrado, por lo que se debe colocar un tiempo
limite de corte para juzgar adecuadamente la
ventaja de un método sobre otro. A juzgar por la
curva de supervivencia, este limite podria ser de
alrededor de 80-100 meses. La diferencia del tiem-
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po de seguimiento de ambas cohortes, al ser mayor
en la CE, puede estar favoreciendo los resultados
encontrados de la ligadura. Excepto el tiempo, los
resultados obtenidos parecen depender en gran
parte de los procedimientos y no de otras varia-
bles, ya que todas las caracteristicas demograficas,
clinicas y de gravedad de la enfermedad se mantu-
vieron similares y equilibradas entre las cohortes
estudiadas. Se debe aclarar que las cohortes fueron
de varices tratadas y no de varices erradicadas, lo
que no se pudo lograr por muchos motivos.

Este trabajo permite contar con datos propios
que ayudan a tomar decisiones de tratamiento,
y apoyan las conclusiones de las reuniones de
consenso de tratamiento de vdrices esofdgicas,
especificamente el punto3 con datos nacionales,
con un nivel de evidencia 2b, y un grado de reco-
mendacién B favoreciendo la ligadura.
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