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1. RESUMEN  

Antecedentes: 

 La hemorragia digestiva alta por ruptura de várices esófago gástricas es una de 

las emergencias más dramáticas de la medicina, y a pesar de todos los avances en su 

prevención y tratamiento presenta un riesgo vital importante para los pacientes que la 

presentan. Es una de las complicaciones de los pacientes con  hipertensión portal 

debida a cirrosis hepática de cualquier etiología,  ya sea alcohólica, viral, inmunológica, 

parasitaria o esteato hepatitis, patologías de alta prevalencia en todo el mundo.  

 Dentro del espectro de tratamientos para la emergencia, los procedimientos 

endoscópicos son los más efectivos, y se están desarrollando y mejorando 

continuamente. Los métodos tradicionales de esclerosis endoscópica con diversos 

compuestos derivados del alcohol, están siendo reemplazados por la ligadura 

endoscópica  esofágicas con bandas elásticas en las várices esofágicas, y con la 

esclerosis endoscópica con cianoacrilato y  ligadura con bandas elásticas en las várices 

gástricas. La evidencia de las ventajas y los daños producidos por estos tratamientos es 

aún controversial, y aún no hay acuerdo en el mejor tratamiento. Las guías clínicas que 

tratan el tema de hemorragia variceal,  recomiendan ambos indistintamente o con 

inconsistencias en los grados de evidencia.  

Este trabajo de tesis pretende contribuir a aclarar el rol específico de la ligadura 

endoscópica de las várices esofágicas y de la inyección por cianoacrilato en las várices 

gástricas, además de estudiar la calidad y el contenido de las principales guías clínicas 

que tratan del tema. 

Metodología: 

 Para contribuir con evidencia en la efectividad de estos tratamientos, se han 

llevado a cabo tres investigaciones independientes e interrelacionadas: 

- Un trabajo de campo clínico, aplicando la considerable experiencia local del 

Hospital Regional y la Clínica Alemana de Temuco, Chile, comparando la 

efectividad de la ligadura elástica versus la esclerosis endoscópica con 

maleato de etanolamina en el tratamiento de várices esofágicas sangrantes, 

mediante un diseño de cohortes. 

 

- Una revisión sistemática de ensayos clínicos aleatorizados de la literatura, 

que comparen la esclerosis endoscópica con cianoacrilato versus la 

esclerosis endoscópica con compuestos derivados del alcohol y la ligadura 

endoscópica con bandas elásticas en el tratamiento de várices gástricas 

sangrantes. 
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- Una evaluación de las guías de práctica clínica universales dedicadas al 

tratamiento de la hemorragia por várices de esófago y  estómago, con el 

propósito actual de identificar a las mejores guías y propósito futuro de 

contribuir a la actualización de estas aplicando los resultados de los dos 

primeros estudios. 

Resultados: 

 Los estudios correspondientes han dado como resultados principales: 

- La comparación de las cohortes de tratamiento con ligadura endoscópica 

versus la esclerosis endoscópica con etanolamina mostró una clara 

superioridad de la primera, disminuyendo efectivamente la mortalidad y el 

re-sangrado, obteniendo una calidad de evidencia moderada por el tipo de 

diseño (grado de recomendación B, nivel de evidencia 2b). 

 

- La revisión sistemática de la literatura de la esclerosis con cianoacrilato 

versus la esclerosis endoscópica con derivados del alcohol y ligadura 

endoscópica en várices gástricas, mostró disminución en la recidiva del 

sangrado  comparado con el uso de ligaduras elásticas, basados en 4 

ensayos clínicos con evidencia de heterogeneidad moderada, calidad de la 

evidencia pobre y probable imprecisión de los resultados por los números 

estudiados de pacientes. También mostró superioridad del cianoacrilato 

para el control de la hemorragia activa, la disminución del re-sangrado, la 

disminución de la mortalidad por sangrado y las complicaciones 

comparadas con la esclerosis con derivados del alcohol, pero cuyos 

resultados que deben tomarse con mucha cautela por provenir de un solo 

ensayo.  

 

- Las guías clínicas que tratan del tema del tratamiento de la hemorragia por 

várices esófago-gástricas muestran una mejoría de los documentos más 

recientes, con una calidad general moderada  y con dos guías que alcanzan 

alta recomendación. En estas guías, ya están incorporada la mejoría del 

tratamiento de ligadura como la mejor opción en las várices esofágicas, 

pero aún mantienen las opciones de ligadura y cianoacrilato con igual grado 

de recomendación en las várices gástricas, lo que probablemente debería 

corregirse a la recomendación preferencial del cianoacrilato en cierto tipo 

de várices, dados los resultados de los trabajos de esta tesis.  

 

Conclusión: 

 Los trabajos realizados logran demostrar que el tratamiento endoscópico con 

ligaduras elásticas de las várices esofágicas presenta considerables ventajas sobre la 
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esclerosis endoscópica con derivados del alcohol, sin aumentar sus riesgos.  En las 

várices gástricas, el tratamiento de esclerosis endoscópica con cianoacrilato presenta 

ventajas en la mayor parte de los posibles resultados comparado con la esclerosis 

endoscópica con derivados del alcohol, y una disminución estadísticamente 

significativa del re-sangrado comparado con la ligadura elástica. Todos estos 

resultados deben, sin embargo, tomarse con cautela, dadas las limitaciones en la 

calidad de la evidencia obtenida. La revisión sistemática realizada es una contribución 

efectiva para  la toma de decisiones, y será de importancia en sugerir modificaciones  a 

las guías de práctica clínica sobre el tema. Estas guías a su vez, han sido analizadas 

tanto en su calidad como en sus contenidos y los resultados publicados. 
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1.1 ABSTRACT 

Background: 

 Upper digestive bleeding due to the rupture of esophago-gastric varices is one 

of the most dramatic emergencies in medicine, and despite all the advances in its 

prevention and treatment, it is still life threatening for the patients who present it. It is 

one of the worst complications in patients with portal hypertension due to hepatic 

cirrhosis of any aetiology, alcoholic, viral, immunological, parasitic or esteatohepatitis, 

all pathologies with high prevalence all over the world.  

 In terms of the treatment range, endoscopic procedures are most effective to 

deal with the emergency, and these are being continually developed and improved. 

The traditional methods of endoscopic sclerotherapy with various alcohol-based 

compounds are being replaced by endoscopic band ligation for oesophageal varices, 

and by endoscopic sclerotherapy with cyanoacrylate and band ligation for gastric 

varices. The evidence of the advantages and damages produced by these treatments 

are still controversial, and to date there is no agreement regarding the best treatment. 

This translates into clinical practice guidelines (CPGs) that deal with the subject of 

variceal bleeding; the methods are recommended indistinctly, or with inconsistencies 

in the levels of evidence. The aim of this thesis is to contribute in clarifying the specific 

role of endoscopic ligation for oesophageal varices and cyanoacrylate injection for 

gastric varices and to study the quality and contents of the main clinical guidelines 

dealing with esophago-gastric variceal bleeding. 

Methodology: 

 In order to contribute with evidence on the efficacy of these treatments, three 

independent and interrelated investigations have been carried out: 

- A clinical field study, using the considerable local experience gathered at 

the Regional Hospital and Clínica Alemana of Temuco, Chile, comparing the 

efficacy of the endoscopy band ligation versus traditional endoscopic 

sclerotherapy with ethanolamine maleate on oesophageal varices using a 

cohort design. 

 

- A Cochrane systematic literature review, comparing endoscopic 

sclerotherapy with cyanoacrylate versus sclerotherapy with alcohol-based 

compounds and endoscopic band ligation in gastric variceal bleeding. 

 

- An assessment of the available CPGs found in the literature dedicated to the 

treatment of bleeding due to esophago-gastric varices, with the aim to 

identify and assess the quality of the main CPGs and the future aim of 

contributing to updating these with the results of the first two studies. 



11 
 

Results: 

 The corresponding studies have had the following main outcomes: 

- The comparison of the treatment cohorts of endoscopic ligation versus 

endoscopic sclerotherapy with ethanolamine showed a clear superiority of 

the first, with an effective decrease in mortality and re-bleeding. Due to the 

type of design the grade of recommendation is B, and the level of evidence 

is 2b. 

 

- The systematic review of sclerotherapy with cyanoacrylate versus 

endoscopic sclerotherapy with alcohol-based compounds for gastric varices, 

based in only one trial, suggest superiority of cyanoacrylate, increasing the 

control of active bleeding, decreasing re-bleeding and mortality due to 

bleeding and decreasing complications, and a decrease in re-bleeding when 

compared with the use of band ligations, based in four trials with high risk 

of bias and imprecision (grade of recommendation A, level of evidence 1b). 

 

- The CPGs that deal with the subject of treating bleeding due to esophago-

gastric varices shows an improvement in the most recent documents, with a 

moderate overall quality and two guidelines that achieve recommendation 

without observations. The results of the endoscopic band ligation as the 

best option for oesophageal varices has already been incorporated into 

these guidelines, but they still maintain the options of ligation and 

cyanoacrylate with an equal degree of recommendation for gastric varices, 

which could be corrected to the preferential recommendation of 

cyanoacrylate due to its advantages in less re-bleeding, especially in varices 

type IGV1.  

 

Conclusion: 

 The studies performed demonstrate that endoscopic treatment with band 

ligation of oesophageal varices presents considerable advantages over endoscopic 

sclerotherapy with alcohol derivates. For gastric varices, endoscopic sclerotherapy with 

cyanoacrylate presents advantages in the main outcomes compared with endoscopic 

sclerotherapy with alcohol compounds, and decrease in re-bleeding compared with 

band ligation, however, caution must be applied due to risk of bias and imprecision. 

The systematic review contributes to decision-making, and will be of importance in 

preparing modifications to the CPGs on the subject. The main GPGs have been 

assessed in quality and contents and these results published. 
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2. INTRODUCCIÓN 

 

2.1 El problema 

Consideraciones básicas anatómicas y fisiopatológicas 

Las várices de esófago y estómago son un conjunto de venas longitudinales y 

tortuosas que se desarrollan en el tercio inferior del esófago, la unión del estómago y 

el esófago, la zona subcardial y fondo del estómago, comunicándose con la circulación 

para  esofágica extensa mediante venas perforantes, dentro del sistema venoso portal 

(Figura 1) y (Figura 2). 

Figura 1.- Sistema venoso portal normal 
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Figura 2.- Desarrollo de colaterales de derivación en la hipertensión portal 

                         

 

 La patogenia de las várices es debida a la obstrucción del flujo venoso portal, 

por una variedad de etiologías que comprometen el hígado causando cirrosis hepática, 

lo que resulta en un incremento de la presión de la vena porta (normalmente de 5 – 10 

mm Hg). Esta vena se forma por la vena esplénica y la mesentérica superior, y 

transporta el flujo proveniente del intestino delgado y grueso, del bazo y del 

estómago.  

La definición de hipertensión portal consiste en un aumento de la presión 

portal por sobre 15 mm Hg y está directamente relacionada con el flujo venoso portal 

y su grado de resistencia, y se expresa en términos de la ley de Ohm: 

Presión portal = Flujo venoso portal x Resistencia al flujo 
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Cuando la presión portal se incrementa, se desarrolla una red de circulaciones 

colaterales que derivan el flujo del sistema portal a la circulación venosa sistémica. 

Estas colaterales se forman por la dilatación de canales vasculares de pequeño calibre 

pre-existentes que conectan el sistema venoso portal con las venas cavas superior e 

inferior. 

Concomitantemente al aumento de la presión portal, también existe una 

disminución del flujo portal dentro del hígado causada por una variedad de 

mecanismos de producción y de mantención propios de la cirrosis, que se pueden 

clasificar en aquellos que aumentan la resistencia: reducción del calibre sinusoidal 

debido al aumento de tamaño de los hepatocitos; alteración de las propiedades 

elásticas de la pared sinusoidal debido a depósitos de colágeno; compresión de las 

vénulas hepáticas causada por la aparición de nódulos de regeneración; lesiones de las 

venas centrales causadas por la fibrosis peri-venosa; cambios veno-oclusivos y bloqueo 

peri-sinusoidal causado por la inflamación portal, la fibrosis portal y la necrosis en 

sacabocado, más el aumento del flujo sanguíneo.  

El flujo sanguíneo portal se encuentra además fuertemente alterado por 

desequilibrio entre substancias vaso-activas que se encuentran aumentadas en los 

cuadros de cirrosis hepática, como la endotelina 1 (ET-1), la angiotensina II, la 

trombina, la substancia P y el tromboxano (todos vasoconstrictores),  y los que se 

encuentran disminuidos, como el óxido nítrico (NO) producido por las células 

endoteliales de los sinusoides, y el monóxido de carbono (ambos vasodilatadores).  El 

desequilibrio de estas substancias se traduce en una vasoconstricción del territorio 

venoso portal. Existe también un aumento del flujo sanguíneo, por aumento del 

volumen circulante, debida a retención anormal de agua y sodio por el riñón, como 

respuesta a una vasodilatación periférica generalizada. 

Consideraciones etiológicas 

Existen una variedad de etiologías para el daño hepático que desembocan  en la 

hipertensión portal, las que usualmente se han clasificado en causas pre-hepáticas,  

hepáticas y post-hepáticas, de acuerdo a la situación de la enfermedad en relación a la 

dirección del flujo venoso (Tabla 1). 
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Tabla 1.- Clasificación de las etiologías más comunes que producen daño hepático 

            

 

 Es interesante que la distribución mundial de estas patologías sea variada en 

todo el mundo, ya que la causa más prevalente en la mayor parte de los países 

latinoamericanos es la cirrosis hepática de origen alcohólico, mientras que las 

etiologías post hepatitis virales son mucho más prevalentes en el Asia, y las 

parasitarias en países tropicales. En Temuco, Región de la Araucanía de Chile, donde se 

origina este trabajo de tesis,  las patologías prevalentes de daño hepático crónico que 

desarrollan hipertensión portal son (en orden de prevalencia): Cirrosis por alcohol, 

cirrosis post daño auto inmunitario, cirrosis post esteatohepatitis y cirrosis post 

hepatitis viral por virus B y C (datos propios). Todo este conjunto representa una de las 

patologías más frecuentes de hospitalización en una sala de medicina interna de una 

hospital público. 

La hemorragia por ruptura de várices esófago gástricas 

La hemorragia digestiva alta por ruptura de várices esofágicas y/o gástricas es 

una de las complicaciones más dramáticas de los pacientes con hipertensión portal 

debida a cirrosis hepática de cualquier origen, y conllevan mortalidad y morbilidad 

muy altas. Las várices esofágicas se encuentran en el 39% de todos los pacientes 

cirróticos, de los cuales el 55%  sangran en algún momento, y el 67% de estos últimos 

vuelven a sangrar luego que el primer episodio se hubo detenido o controlado. Del 
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18% al 26% de los pacientes que sangran mueren dependiendo de varios factores, 

entre ellos el tratamiento recibido (datos propios) y la gravedad de la enfermedad de 

base. Las várices mixtas esófago gástricas se presentan en un 18% de todos los 

pacientes cirróticos, y las puramente gástricas en un 6.9% (1-5). Las várices gástricas 

presentan sangrados más profusos y con mortalidad que puede alcanzar el 50%. 

 Las várices gástricas difieren de las várices esofágicas en el hecho de que  

várices gástricas de gran tamaño pueden desarrollarse con presiones portales 

significativamente inferiores, y sangran  con un menor gradiente de presión. Las 

várices gástricas reciben su afluente sanguíneo de las venas cortas y de las gástricas 

posteriores, a diferencia de las esofágicas que reciben su afluente sanguíneo de las 

venas coronarias gástricas derecha e izquierda.  

Clasificación de las várices esofágicas 

 De las muchas clasificaciones de várices esofágicas propuestas, la que resulta 

más práctica es la de la Organización Mundial de Endoscopía Gastrointestinal (OMEG) 

que las clasifica en: 1.- Finas (tamaño pequeño que desaparecen con la insuflación); 2.- 

Moderadas (que ocupan 1/3 de la luz esofágica sin excesiva insuflación) y 3.- Grandes  

que ocupan más de la mitad de la luz esofágica, no desaparecen con la insuflación  y 

presentan un aspecto pseudo tumoral. 

Clasificación de las várices gástricas  

 Las várices gástricas han sido clasificadas por varios autores (5-7), tanto en 

tamaño como en situación siendo la clasificación por tamaño (pequeñas < 5 mm, 

medianas 5 – 10 mm y grandes > 10 mm) y la clasificación por situación propuesta por 

Sarín (6) (Figura 3), las más utilizadas. Estas clasificaciones, tienen además un 

componente pronóstico, ya que se comportan de manera más o menos agresiva de 

acuerdo a su tamaño y situación (6-9) (Tabla 2).  
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Figura 3.- Clasificación de Sarín para las várices esófago gástricas 

                                       

                                                       

Tabla 2.- Clasificación de las várices gástricas de acuerdo a los criterios de Sarín (6), 

mostrando su frecuencia y su riesgo de sangrado. 

Clasificación Localización 
Várices 

esofágicas 

Incidencia 

% 

Tasa de 

Hemorragia % 

GOV1 
Curvatura 

menor 
Si 14.9 11.8 % 

GOV2 Fondo Sí 5 .5 55 % 

IGV1 Fondo No 1.6 78 % 

IGV2 
Cuerpo, antro, 

píloro. 
No 3.9 9 %   

  

 

 Los factores de riesgo de sangrado para ambos tipos de várices son el tamaño, 

la presencia de puntos rojos en la superficie de las várices y el grado de gravedad de la 

enfermedad hepática de base (8-11). 

Tratamiento del sangrado por várices esofágicas 

 Existen una variedad de tratamientos endoscópicos posibles para el sangrado 

por várices esófago gástricas (12-22) que se pueden clasificar en: 

- Tratamiento médico (uso de fármacos vaso activos). 

- Tratamiento mecánico (sondas compresivas). 
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- Tratamiento endoscópico (escleroterapia, ligadura elástica, clips y ligadura 

de lazo). 

- Terapia combinada (fármacos + tratamiento endoscópico). 

- Colocación de TIPS (Tranjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt), con 

técnicas de radiología intervencionista. 

- Tratamiento quirúrgico de varios tipos. 

 

Los métodos endoscópicos, ya sea solos o  en combinación se pueden también 

utilizar en una variedad de escenarios: 

- Tratamiento de la hemorragia activa (hemorragia que se está produciendo 

en el momento de la endoscopía). 

- Tratamiento de la hemorragia aguda (hemorragia que se ha detenido en el 

momento de la endoscopía, pero que dejó marcas que atestiguan que el 

sangrado se produjo hace minutos u horas. 

- Profilaxis primaria de la hemorragia (cuando se detectan várices con riesgo 

de sangrado, pero que aún no se ha presentado). 

- Profilaxis secundaria de la hemorragia (hemorragia ya sucedida y/o 

controlada, pero con persistencia de várices o formación de nuevos 

paquetes varicosos). 

- Obliteración de várices (tratamiento endoscópico destinado a hacer 

desaparecer físicamente las várices en una o más sesiones endoscópicas 

una vez controlado en sangramiento). 

 

Se han desarrollado recientemente métodos endoscópicos y  fármacos vaso 

activos que logran detener la mayoría de los episodios de sangrado agudo, con 

disminución de la mortalidad inmediata debida a la hemorragia cuyos niveles de 

evidencia están aún por consolidarse. Existen un número importante de trabajos 

observacionales, ensayos clínicos, revisiones sistemáticas y guías clínicas al respecto 

que demuestran efectos variables en la detención del episodio de hemorragia aguda, 

mayor eficacia en los métodos endoscópicos y aparentes mejoras a mediano y largo 

plazo de la mortalidad. 

El presente trabajo de tesis se enfoca en el tratamiento endoscópico de las 

várices de esófago y/o estómago, en situación de hemorragia activa o aguda. 

Tratamiento endoscópico de las várices esofágicas 

Dentro de los métodos endoscópicos, para las várices esofágicas se utiliza la 

inyección de substancias esclerosantes mediante uso de endoscopios en visión directa, 

o la ligadura de las várices usando bandas elásticas transportadas por endoscopía (12-

22).  
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Escleroterapia endoscópica 

La escleroterapia fue revolucionaria en el tiempo que se introdujo, ya que logró 

por primera vez el dominar un problema que antes ocasionaba la muerte de casi todos 

los pacientes que la presentaban. Fue descrita por primera vez en 1939 por Freckner y 

Crafoord), pero solo tuvo impacto cuando los endoscopios de fibra óptica estuvieron 

disponibles a finales de los años 80`s (figura 4). La relativa facilidad de su uso, la 

utilización de substancias derivadas de alcohol capaces de producir la esclerosis de las 

várices, disponibles usualmente a bajo costo, hicieron de este método una 

herramienta eficaz (23,24), al punto que en muchas unidades de endoscopía alrededor 

del mundo aún se utilizan, y muchas de las guías clínicas actuales  recomiendan su uso, 

ya sea de manera paralela a la ligadura, cuando no se cuenta con esta, o de manera 

complementaria en casos particulares. Los compuestos que se han o se usan son el 

oleato de etanolamina al 5%, el sulfato de tetradecil sódico (25) al 1%, el polidocanol al 

0.5% (26) y el alcohol absoluto (27). De manera habitual se utilizan  2 mL de 

esclerosante por cada inyección, y los volúmenes totales suelen estar en el rango de 10 

a 15 mL, aunque la cantidad es tema de controversia. La técnica requiere de personal 

de endoscopía experto, tanto en el endoscopista como en el personal de enfermería y 

auxiliar. Los problemas de esta técnica son la falla en controlar el sangrado, lo que 

ocurre con cierta frecuencia, y sus efectos colaterales, dentro de los que se describen 

la perforación del esófago, las ulceraciones extensas, estenosis posterior y aparición de 

fístulas (28).  

Figura 4.- Esquema de la esclerosis endoscópica de várices esofágicas 

 

          

Ligadura de várices con bandas elásticas 
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La ligadura endoscópica  fue introducida por primera vez por Stiegmann en 

1986 (29,30), el que describió la colocación de bandas elásticas en las várices 

esofágicas de manera similar al procedimiento utilizado en el tratamiento de 

hemorroides. Inicialmente se utilizaba un sistema de transporte y liberación de 

ligadura de una sola banda y se debían realizar múltiples endoscopías para colocar la 

cantidad de ligaduras necesarias para el número de várices que el paciente presentara. 

Este sistema era muy incómodo y hasta cierto punto riesgoso para el paciente, muy 

trabajoso para el endoscopista que debía montar el sistema repetidamente, y durante 

mucho tiempo fue dañino para el equipo, que sufría desgaste y daño con las 

colocaciones repetidas del sistema de transporte y liberación de las bandas. 

Posteriormente, se desarrolló la técnica de colocar un sobre tubo al endoscopio, que 

permitía la introducción repetida del instrumento sin las molestias propias de la 

endoscopia y sin el riesgo de aspiración, a pesar de que se mantenía molestia por la 

presencia del sobre tubo instalado por tiempos largos y algunas complicaciones por su 

uso. Todas estas dificultades desalentaron al método, y por muchos años su uso fue 

limitado. Posteriormente se inventó el sistema de cabezal de transporte y liberación de 

múltiples elásticos, que permite la colocación de 4 a 10 o más bandas elásticas dentro 

de un solo procedimiento (figura 5), y con el desarrollo de materiales blandos, que no 

hacen daño a los equipos, el sistema se popularizó rápidamente. El método ha sido 

descrito en detalle, requiere personal entrenado y experiencia (29,30), cuya curva de 

aprendizaje suele ser de meses o años. Una vez ligados los vasos venosos se produce 

necrosis isquémica, trombosis y fibrosis, con la consecuente erradicación de las 

várices.  

Luego de un tiempo de efectuada la ligadura, (usualmente 2 – 3 semanas) un 

porcentaje del 5 al 10% los pacientes ligados pueden presentar una hemorragia alta 

que se detiene espontáneamente cuando las várices trombosadas  se desprenden, y 

queda una escara que puede sangrar. Si la escara está en contacto con otras várices (lo 

que puede suceder en las várices grandes, usualmente gástricas), este nuevo episodio 

de sangrado es mayor y puede amenazar la vida. Otros efectos colaterales de la 

ligadura como la ulceración y la estenosis del esófago son menores que la esclerosis, y 

existen técnicas de colocación de los elásticos que permiten disminuirlas al mínimo.  

Durante mucho tiempo el principal escollo de las ligaduras fue el precio de los 

sistemas de transporte y liberación, que podían ser de hasta unos 750 dólares por 

equipo, agregados al precio del procedimiento, lo que impidió que muchos centros en 

el mundo  pudieran utilizarlo de rutina. En nuestro servicio (como en muchos otros), se 

desarrollaron sistemas caseros de montaje de las bandas elásticas, que permitían usar 

varias veces los cabezales y el sistema de tracción, los que también se podían fabricar 

de manera artesanal. A partir de año 2005 en nuestro servicio utilizamos estos 

sistemas de múltiples usos  por varios años (lo que nos permitía tratar eficazmente y a 

bajo costo a los pacientes, pero que nos impedía realizar estudios controlados como 
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un ensayo clínico). Posteriormente la baja del costo de los sistemas comerciales y el 

mejoramiento económico del sistema de salud y la cobertura actual que realizan los 

seguros de salud a este método, nos han permitido la utilización de sistemas originales 

de manera desechable. 

 

Figura 5.- Esquema del tratamiento endoscópico por ligaduras elásticas de las 

várices esofágicas. 

 

Tanto la esclerosis como la ligadura han demostrado utilidad en la detención de 

la hemorragia activa, aunque es aún controversial su efecto comparativo en los 

episodios de re-sangrado y la mortalidad a mediano plazo. Existen una serie de 

ventajas de la ligadura sobre la esclerosis, pero aún no se cuenta con evidencia 

concluyente en todos los objetivos deseados (31-36). En muchas de las guías clínicas 

actuales de manejo de la hemorragia por várices, se recomiendan ambas por igual. Las 

várices correctamente tratadas por ambos métodos pueden tener una evolución 

favorable hasta desaparecer (figura 6).  
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Figura 6.- Secuencia de caso real de evolución de várices esofágicas tratadas 

mediante ligadura endoscópica (ligadura, trombosis, escaras, curación) 

                                                                                        

 

       

Tratamiento endoscópico de las várices gástricas 

El tratamiento endoscópico de las várices gástricas está menos desarrollado 

que las esofágicas, y los métodos utilizados comprenden la inyección de diversos 

esclerosantes (el más promisorio de los cuales es el cianoacrilato (N-Butil-2 

cianoacrilato) (figura 7), además de  otros varios esclerosantes de efectividad variable,  

la ligadura endoscópica tradicional y la ligadura con lazo. (37-39). 

 El uso de cianoacrilato fue reportado por Lunderquist et al en 1978 (37), 

usando una vía de acceso trans hepática. El primer uso mediante endoscopio fue 

reportado por Gotlib y Zimmermann (38). Soehendra et al reportaron las primeras 

aplicaciones para el control del sangrado por várices gástricas (39). La esclerosis con 

cianoacrilato consiste en la inyección dentro de la várices de un adhesivo en forma 

líquida, que se polimeriza en segundos con el contacto de la sangre formando un 

plástico sólido que obtura la cavidad venosa, causando  edema y compresión mecánica 

seguida de inflamación, trombosis variceal y fibrosis, todo lo cual lleva a la obliteración 

de la várice (42-48). Su degradación ocurre por hidrólisis en pequeños oligómeros y 

produce formaldehido que ocasiona histo toxicidad. Presenta algunos efectos 

colaterales como el dolor torácico, la disfagia (usualmente transitoria), fiebre, 

bacteremia y pequeños derrames pleurales (49). Su más temida complicación es la 

embolia del cianoacrilato por paso hasta órganos distales como el pulmón o el cerebro, 
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que puede ser mortal. Este tipo de complicación, que ha sido descrita en varios 

trabajos (50-56), ha impedido que este tratamiento se popularice en todo el mundo, 

existiendo países como los EEUU, que aún no permiten su uso (aunque un agente 

similar el 2-octyl-cianocrilato ha sido aprobado por la FDA para cierres de heridas en la 

piel y está siendo utilizado para las várices gástricas) (57). Por otro lado, el uso del 

cianoacrilato tiene dificultades técnicas derivadas de la rapidez de su solidificación, 

que pueden causar daños serios al equipo endoscópico, y ocasionalmente la aparición 

de un puente sólido entre el endoscopio y la várice, cuyo manejo requiere de un 

endoscopista experto para evitar desgarros de la várice potencialmente fatales. El uso 

del cianoacrilato se realiza a través de un endoscopio de vista frontal, con la punta 

lubricada con silicona, e inyectado dentro de la várice usando una aguja endoscópica 

de 21 F.  Usualmente se utilizan dosis de 0.5 a 1 mL de cianoacrilato mezclado con una 

alícuota similar de lipiodol, el que es utilizado como agente lubricante y como 

marcador radio opaco, lo que permite visualizar por rayos X tomada posteriormente el 

depósito efectivo del cianoacrilato dentro de la várices y controlar que no haya 

migrado a otros órganos. Una vez realizada la inyección es posible palpar el cambio de 

consistencia de la várice de blanda a sólida usando la aguja de inyección con la punta 

retraída, para comprobar el éxito del procedimiento.  

 El uso del cianoacrilato ha sido comparado tanto en estudios observacionales 

como ensayos clínicos contra beta bloqueadores (58,59), contra la esclerosis 

endoscópica (mostrando en general ventajas pero con algunas inconsistencias) (60-66) 

y contra la ligadura endoscópica de várices gástricas, trabajos que muestran resultados 

mixtos y son los que justifican este trabajo de tesis (67-69).  
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Figura 7.- Secuencia de sangrado y esclerosis con cianoacrilato en várices gástricas. 

                                       

  

Otros métodos endoscópicos de tratamiento de várices gástricas son: la 

esclerosis con substancias como el sulfato de tetradecil, y compuestos de alcohol, que 

tienen tasas de control de sangrado reportadamente menores (67 – 100%), y que 

además presentan recidiva del sangrado hasta en el 90% de los casos, con 

complicaciones importantes y a veces mortales como la ulceración, perforación y 

mediastinitis (60-66). Otras substancias esclerosantes son la  trombina, un agente 

hemostático que ayuda a convertir el fibrinógeno en coágulo de fibrina además de 

tener  efectos de agregación plaquetaria. Se deriva en polvo desde donadores de 

plasma humanos, y una vez reconstituida es inyectada en alícuotas de 1 mL a través de 

un endoscopio de vista frontal y una aguja de esclerosis. La dosis total inyectada suele 

variar entre 1500 a 2000 U. La trombina tiene reportes prometedores en series de 

casos con buenos resultados en el control de la hemorragia aunque cifras de hasta el 

50% de recidiva del sangrado (81,82). Si bien la trombina no produce daño tisular en el 

sitio de inyección y por lo tanto teóricamente no debería producir re-sangrado por esta 

causa, en la práctica lo produce, lo que unido al costo elevado, pone limitaciones 

importantes a su uso.  El uso de Loop Ligation, o asas grandes de lazo para efectuar 

ligaduras más amplias ha sido utilizada con éxito en várices gástricas grandes, y 

consiste en el mismo principio que la ligadura, pero usando sistemas de lazo, de mayor 

tamaño y que abarcan toda la base de la várice. Este sistema no cuenta con ningún 

ensayo clínico controlado y solo con series de casos pequeñas (83-86).   

El presente trabajo de tesis se estructurará en trabajos separados que 

comprenden un trabajo de campo para contribuir a la evidencia de la efectividad de la 

ligadura endoscópica versus la esclerosis en las várices esofágicas, una revisión 

sistemática de la literatura para contribuir con la evidencia de la eficacia de la 

inyección de cianoacrilato versus otros métodos endoscópicos en las várices gástricas, 

y una evaluación de guías clínicas que traten el tema del tratamiento de la hemorragia 

por várices de esófago y/o estómago. 

Revisiones sistemáticas y guías de práctica clínica 
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 Revisiones sistemáticas.- Las revisiones sistemáticas de la literatura de ensayos 

clínicos controlados aleatorios con grados aceptables de homogeneidad son los 

diseños de investigación que aportan la mejor calidad de evidencia, y la mejor fuerza 

de recomendación (grado de recomendación A, nivel de evidencia 1a) (87,88), ya que 

son capaces de sintetizar de manera sistemática y reproducible toda la información 

disponible sobre una pregunta de salud concreta, y evaluar críticamente su contenido, 

obteniendo una integración de sus datos que representan al total de los pacientes 

estudiados en los trabajos individuales, aumentando por ende su poder estadístico. 

El propósito de las revisiones sistemáticas es minimizar los posibles sesgos 

producidos en los ensayos clínicos individuales mediante la aplicación de métodos 

sistemáticos y explícitos, cumpliendo con criterios de elegibilidad previamente 

establecidos proporcionando resultados más confiables (88,89).   El meta análisis es la 

aplicación de métodos estadísticos para combinar y resumir los resultados de varios 

estudios realizados sobre el mismo tema, que contestan una sola pregunta y que son 

independientes entre sí. Este método, cuando se cumplen las condiciones para 

realizarlo, provee estimaciones más precisas sobre los efectos de las intervenciones, 

que aquellas derivadas de los estudios individuales que las componen (90-108). Las 

revisiones sistemáticas son consideradas la mejor fuente de información para la toma 

de decisiones en salud y constituyen la base para la realización de las guías de práctica 

clínica. 

                         

 Guías de práctica clínica (GPC´s).- Las GP´s se definen como el conjunto de 

recomendaciones desarrolladas de manera sistemática con el objetivo de guiar a los 

profesionales y a los pacientes en el proceso de la toma de decisiones sobre qué 

intervenciones sanitarias son más adecuadas en el abordaje de una condición clínica 

específica, en circunstancias sanitarias concretas (109). Las GPC´s tienen como objetivo 

ayudar a los profesionales a asimilar, evaluar e implementar la cada vez mayor 

cantidad de evidencia científica disponible y las opiniones basadas en la mejor práctica 

clínica. El propósito de formular recomendaciones explícitas es influir en la práctica 

clínica, por lo que éstas han de tener validez tanto interna como externa (110). Una 

GPC comúnmente se desarrolla como una serie de revisiones sistemáticas que van 

dando la mejor respuesta basadas en evidencia, a una serie de preguntas relacionadas 

con un problema de salud concreto. 

 

 Se espera que las guías de práctica clínica estén realizadas de la manera más 

rigurosa y sistemática, y sean basadas en la mejor evidencia posible. Idealmente 

deberían estar basadas en ensayos clínicos controlados y revisiones sistemáticas de 

ensayos clínicos (aunque pueden realizarse sobre cualquier otro diseño) ya que estos 

son los mejores para identificar y sintetizar la evidencia sobre la eficacia de las 
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intervenciones sanitarias. En la última década, y en especial desde la publicación del 

instrumento AGREE (Appraisal of Guidelines Research and Evaluation) (134,135) el 

rigor metodológico y la calidad en la elaboración de las GPC ha mejorado. A nivel 

internacional diversos organismos como la Red Escocesa Intercolegiada sobre Guías de 

Práctica Clínica (Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN) y el Instituto 

Nacional para la Excelencia Clínica del Reino Unido (National Institute for Clinical 

Excellence, NICE) se han dedicado a desarrollar GPC basadas en la evidencia científica. 

En España, se están elaborando GPC de mejor calidad, pero las guías realizadas con 

metodología sistemática, rigurosa y basada en la mejor evidencia aún son escasas. Los 

trabajos de evaluación de guías realizadas de diversas áreas del conocimiento han 

demostrado que la calidad no siempre es la ideal (111-114). Muchos de estos trabajos 

de evaluación de guías clínicas en diversos temas han demostrado serias deficiencias, 

ya sea por falta de rigurosidad en su elaboración, fallas en  alcance y objetivos, 

deficiencias en la presentación de la guía, en su aplicabilidad o conflictos de intereses 

en su publicación. Muchas guías encontradas en la literatura se basan en otras guías, y 

estas a su vez pueden tener deficiencias en su elaboración. Otras guías presentadas 

como basadas en la evidencia, no tienen en realidad un trabajo metodológico en la 

búsqueda y evaluación de la mejor evidencia posible que justifique esta afirmación. 

 

En el tema de la hemorragia variceal, existen muchas guías de práctica clínica, 

algunas con las fallas mencionadas anteriormente (115-131) y otras de aparente buena 

calidad (132,133), y al momento de plantearse la realización de esta tesis no existía un 

trabajo de evaluación sistemática de estas. Por otro lado, las guías existentes en el 

tema tienen recomendaciones similares para tratamientos diferentes, lo que puede 

tener profundas implicaciones al momento de su aplicación. Es por ello que, para 

conocer en profundidad la calidad de las guías disponibles se propuso realizar un 

trabajo de evaluación, utilizando instrumentos confiables y estandarizados como el 

AGREE (tabla N 4) (134,135). 

 

  

2.2. Justificación del trabajo de tesis 

 La unidad temática de este trabajo de tesis doctoral se justifica por la 

identificación de lagunas del conocimiento tanto universales como locales en el tema 

elegido y la necesidad de disponer tanto de evidencia de calidad para la 

recomendación de las mejores terapias, como de herramientas que permitan la toma 

de las mejores decisiones para el manejo de la hemorragia por várices de esófago o 

estómago. Un avance en estos temas puede tener un impacto importante en el 

tratamiento de estas patologías, y por consiguiente en el bienestar y la vida de los 

pacientes que las sufren. 

La justificación de la propuesta se basa en tres premisas  
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 1.- El tratamiento de la hemorragia por várices esofágicas con ligadura 

endoscópica es un procedimiento que se hizo práctico con el desarrollo de los sistemas  

de transporte y liberación de numerosos elásticos, y que ha demostrado ser un avance 

importante en el control del sangrado por várices esofágicas y sus complicaciones. En 

este momento es el tratamiento de elección frente al método anterior de esclerosis 

endoscópica con compuestos en base a alcohol, pero existe literatura que aún plantea 

dudas de su rendimiento en la prevención de los nuevos episodios de sangrado una 

vez detenido el primer episodio de sangrado y variabilidad de la mortalidad a mediano 

plazo. Estas dudas se han trasladado a varias de las guías clínicas que tratan el tema de 

hemorragia variceal y que recomiendan ambos métodos por igual para las várices 

esofágicas, lo que tiene una serie de implicaciones prácticas y administrativas, además 

de los posibles efectos en la salud de los pacientes. 

 Para contribuir a dilucidar estas dudas, hemos realizado un trabajo de campo 

en el Hospital Hernán Henríquez Aravena y la Clínica Alemana (ambos situados en 

Temuco, Chile) que pretende contribuir con el conocimiento actual y estudiar la 

hipótesis  de que la ligadura endoscópica de várices esofágicas presenta mejores 

resultados que la esclerosis endoscópica con compuestos de alcohol (que siguen 

siendo la técnica más usada en todo el mundo, por su costo y relativa facilidad de 

implementación), especialmente por presentar menor recurrencia de sangrado luego 

del tratamiento inicial, y una disminución de la mortalidad a mediano plazo debido a 

sangrado. Este trabajo tiene un diseño de cohortes, ya que nuestra realidad nos 

impidió realizar un ensayo clínico controlado, y sintetiza los resultados de la aplicación 

de ambos métodos, logrando reunir un número muestral importante 

comparativamente para este tipo de estudios y pretende demostrar con evidencia de 

calidad aceptable la justificación de la adquisición de los insumos necesarios y el 

desarrollo de la experiencia para su correcta aplicación con el propósito final de 

contribuir a la salud de la población afectada. 

 2.- El tratamiento de la hemorragia por várices gástricas con esclerosis 

endoscópica utilizando cianoacrilato es un procedimiento relativamente nuevo, que 

está demostrando su utilidad y ventajas frente a los procedimientos usados 

anteriormente como la esclerosis con compuestos de alcohol y la ligadura con bandas 

elásticas. Existen muchos trabajos que muestran que su rendimiento es superior o al 

menos similar, comparado con las ligaduras elásticas, pero también existe 

preocupación por un potencial efecto colateral de mucha gravedad, como es la 

embolia por cianoacrilato en órganos distantes. Esta última preocupación ha impedido 

que este método sea aceptado en países como los EEUU, aunque su uso se permite en 

muchas partes del mundo. Las guías clínicas que tratan del tema lo recomiendan con 

precaución por estos posibles efectos y porque aún no están clara sus ventajas 

comparativas frente a otros métodos. 
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 Para contribuir a dilucidar estas dudas hemos realizado una revisión sistemática 

de la literatura con metodología Cochrane,  que pretende contribuir con el 

conocimiento universal, en el sentido de aportar con la mejor evidencia posible de los 

resultados del tratamiento con esclerosis endoscópica con cianoacrilato comparándolo 

con la esclerosis endoscópica con otros compuestos y con la ligadura endoscópica de 

várices gástricas. Pretende demostrar también la mejor evidencia de la real magnitud 

de sus complicaciones, justificando o no la adquisición de los insumos necesarios y la 

experiencia para su correcta aplicación con el propósito final de contribuir a la salud de 

la población afectada. 

 3.- Las guías clínicas son una herramienta fundamental en la toma de 

decisiones, y se espera que estén elaboradas de acuerdo a los más altos estándares de 

calidad científica. Sin embargo, la mayoría de los trabajos que evalúan la calidad de las 

guías clínicas en diferentes temas y que usan herramientas estandarizadas y 

sistemáticas como el AGREE,  han demostrado que este no es el caso en una 

importante proporción, y que existen pocas guías que alcanzan niveles aceptables de 

calidad en su desarrollo e implementación. A la fecha no se ha publicado una 

evaluación de las guías de práctica clínica en el tema de la hemorragia por várices 

esófago gástricas (HV), ni se ha realizado un análisis de su contenido. 

 Para contribuir al conocimiento de la calidad de las guías de práctica clínica en 

el tratamiento endoscópico de las várices de esófago y estómago y permitir conocer 

las bases sobre las que se elaboran aquellas guías actualmente disponibles y por ende 

su calidad, se ha realizado una evaluación de guías de práctica clínica en el tema 

planteado. Esta evaluación también permitirá conocer un resumen de las 

recomendaciones, y por lo tanto, poder contribuir con los dos trabajos anteriores a la 

actualización de las guías, si este fuera el caso.  

 Un adecuado análisis de las  guías clínicas existentes permitirá a los usuarios 

poder escoger aquellas que permitan la toma de las mejores decisiones, además de 

poder contribuir con conocimientos o con evidencia a que sus contenidos sean de la 

mejor calidad posible, y por lo tanto que lo que se traslade a la práctica tenga los 

mejores fundamentos. 

 Los resultados integrados de los tres trabajos pueden significar mejoras 

sustantivas en aspectos puntuales del tratamiento de la hemorragia variceal, pueden 

completar el conocimiento en áreas específicas donde existen dudas actualmente, y 

podrían tener un impacto importante en la práctica diaria, permitiendo optimizar el 

tratamiento del sangrado de várices de esófago y estómago, que usualmente se 

presenta en ámbito de urgencia con peligro claro de la vida de los que la sufren, 

además de tener otras repercusiones prácticas de tipo administrativo, como la compra 

de equipos e insumos y el entrenamiento requerido por el personal que atiende esta 

patología. 
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3. OBJETIVOS 
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3.- OBJETIVOS 

 

Los objetivos que se plantean a continuación pretender dar respuesta a cada una de 

las publicaciones que la conforman, y que plantean las siguientes preguntas de 

investigación: 

1.- ¿Cuál es la eficacia de los tratamientos endoscópicos por ligaduras elásticas 

comparado con la esclerosis endoscópica de las várices esofágicas sangrantes, y por 

inyección de cianoacrilato comparado con otros métodos endoscópicos en las várices 

gástricas?  

2.- ¿Cuál es el resultado de la evaluación de las guías clínicas que tratan del 

tema de tratamiento de la hemorragia por várices de esófago o estómago (HV), de 

acuerdo al instrumento AGREE? 

 

 

OBJETIVOS GENERALES 

 

1.- Determinar la efectividad de la ligadura endoscópica versus la esclerosis 

endoscópica en el sangrado agudo de várices esofágicas en el Hospital Hernán 

Henríquez de Temuco en pacientes con hipertensión portal, mediante un diseño de 

estudio de cohorte. 

2.- Determinar la efectividad de la escleroterapia con cianoacrilato versus otros 

procedimientos endoscópicos para el sangrado agudo de várices gástricas en pacientes 

con hipertensión portal, mediante la revisión sistemática y meta análisis de los ensayos 

clínicos controlados y aleatorizados realizados sobre el tema. 

3.- Evaluar de forma sistemática la calidad de las guías de práctica clínica 

disponibles para tratamiento de la hemorragia digestiva alta por ruptura de várices de 

esófago y de estómago sangrantes.  
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 4. METODOLOGIA 
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4. METODOLOGIA: 

 

La metodología del trabajo de tesis es la propia de cada uno de los artículos que 

la conforman. Se presentan solo los métodos resumidos, ya que la versión completa 

está descrita en cada uno de los artículos. 

 

Trabajo 1.- 

Determinar la efectividad de la ligadura de várices esofágicas vs la esclerosis 

endoscópica en el Hospital Hernán Henríquez de Temuco en pacientes con 

hipertensión portal 

 

Objetivos específicos:  

 Evaluar la efectividad de la ligadura endoscópica comparada con la 

esclerosis endoscópica, para controlar la hemorragia en pacientes con 

sangrado agudo de várices esofágicas en el Hospital Hernán Henríquez de 

Temuco, Chile 

 Evaluar su efectividad en prevenir un nuevo episodio de sangrado, una vez 

detenido el primero, con ambos tratamientos 

 Evaluar la mortalidad a mediano plazo de ambos tratamientos 

Población de estudio: 

 Pacientes: Seguimiento de todos los pacientes con hipertensión portal con 

várices de esófago sangrantes y no sangrantes atendidos en el Hospital 

Hernán Henríquez de Temuco en un periodo de 20 años. 

Métodos: 

 Tres cohortes de pacientes con várices esofágicas estudiadas en el Hospital 

Hernán Henríquez fueron reunidas en un periodo de 20 años con 

seguimiento medio de 2.5 años. Una cohorte de 54 pacientes con 

hemorragia aguda de várices tratadas con esclerosis endoscópica, otra de 

90 pacientes similares tratados con ligadura endoscópica y una tercera de 

133 pacientes con várices no sangrantes sin tratamiento endoscópico. Los 

datos fueron recolectados retrospectivamente para la cohorte de esclerosis 

y parte de la cohorte sin tratamiento endoscópico, y prospectivamente para 

la cohorte de ligadura y parte de la cohorte sin tratamiento endoscópico. 
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Las cohortes fueron comparadas para evaluar  la eficacia de la detención de 

la hemorragia, el re sangrado y la mortalidad a mediano plazo. 

Análisis: 

  La base de datos se construyó mediante códigos planificados a este objeto 

y  que se mantuvieron estables durante todo el estudio. Las comparaciones 

de variables cualitativas se realizaron con el test de X2 y el test de t de 

Student o  U test de Mann-Whitney, de acuerdo al caso. Las cohortes 

fueron analizadas con análisis de riesgo relativo con intervalos de confianza, 

diferencia de riesgos y número necesario a tratar. Los análisis de sobrevida 

fueron realizados de acuerdo a la técnica de  Kaplan exacto de Fisher. Las 

variables cuantitativas fueron comparadas con análisis Meier. Para el 

análisis multivariado se realizó una modelo de regresión logística. 

 

TRABAJO 2.-  

Determinar la efectividad de la escleroterapia con cianoacrilato vs otros 

procedimientos endoscópicos para el sangrado agudo de várices gástricas en pacientes 

con hipertensión portal.  

Objetivos específicos: 

 Revisar sistemáticamente la evidencia disponible en ensayos clínicos 

aleatorizados que evalúen el efecto de la escleroterapia con cianoacrilato 

en sangrado agudo por várices gástricas comparado con otros esclerosantes 

y con ligaduras elásticas en pacientes con hipertensión portal. 

 Evaluar la calidad de los ensayos clínicos aleatorizados identificados. 

 Estimar una medida de resumen de la efectividad del tratamiento 

endoscópico con cianoacrilato comparado con otros esclerosantes o con 

ligaduras endoscópicas.  

Metodología:  

 

Etapa de búsqueda:  

 

 Se realizaron búsquedas sistemáticas en las bases electrónicas (The 

Cochrane Hepato-Biliary Group Controlled Trials Register; The Cochrane 

Central Register of Controlled Trials in The Cochrane Library; MEDLINE; and 

EMBASE) de acuerdo a una estrategia determinada, con palabras claves, 

criterios de inclusión y exclusión de estudios. Búsqueda manual, referencias 
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de artículos, y contactos con autores. Se contó con el apoyo especializado 

de búsqueda del grupo Hepato Biliar de la Cochrane. 

Criterios de elección de estudios primarios: 

Ensayos clínicos aleatorizados 

 Pacientes: Sujetos con hipertensión portal con sangrado agudo de várices 

gástricas. 

 Intervención: Escleroterapia con cianoacrilato, escleroterapia con otros 

esclerosantes y ligadura endoscópicas. 

 Resultados: Control del sangramiento; falla del procedimiento, nuevo 

episodio de sangrado una vez detenido el primero, mortalidad, 

complicaciones y cuando fuera posible obliteración, uso de drogas vaso 

activas y número de transfusiones de glóbulos rojos. 

Extracción de datos:  

 Dos revisores de manera ciega e independiente. Los desacuerdos fueron 

solucionados por consenso o por un tercer revisor. 

Evaluación de calidad:  

 De acuerdo a métodos de aleatorización y control de sesgos, secuencia, 

enmascaramiento, ciegos, seguimiento e intención a tratar. Los trabajos 

fueron calificados de acuerdos a sus sesgos (93-100). 

Análisis estadístico:  

 Evaluación de heterogeneidad, cálculo de medida de resumen (riesgo 

relativo), con integración de datos en meta análisis usando el software de 

RevMan (90), para cada una de las comparaciones logradas y cada uno de 

los resultados. Análisis de subgrupos de acuerdo al uso de drogas vaso 

activas concomitantes, la gravedad de la lesión de base, tipo de várices, tipo 

de presentación del sangrado, calidad de los ensayos (alto riesgo de sesgo 

vs bajo riesgo de sesgo) y artículos en full o resúmenes. Cálculos de meta-

análisis usando el método de Random-error,  cálculo secuencial de ensayos 

clínicos para la evaluación de la precisión de los resultados (90-105) y 

resumen de la evidencia usando la herramienta GRADE (107,108). 
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TRABAJO 3.- 

Evaluar la calidad de las guías de práctica clínica disponibles para tratamiento de la 

hemorragia digestiva alta por ruptura de várices de esófago y estómago sangrantes.  

 

Objetivos específicos: 

 Búsqueda de guías clínicas que traten el tema de la hemorragia variceal en 

la literatura universal con estrategias definidas y sistemáticas. 

 Identificación de las Guías Clínicas de tratamiento de hemorragia variceal 

que cumplan con los criterios de inclusión. 

 Evaluación de las guías de acuerdo a los ítems del instrumento AGREE 

(134,135) (Tabla 9). 

 Análisis de los tratamientos propuestos respecto al tratamiento 

endoscópico de hemorragia variceal, sintetizando los niveles de evidencia y 

fuerza de la recomendación. 

 Diseño de estrategia de búsqueda de la literatura para identificar guías 

clínicas que traten del tema en bases de datos disponibles, generales, bases 

de datos específicas para GPC, sitios de gastroenterología como la World 

Gastroenterology Organization, literatura gris y otros. 

 Evaluación de las guías para el cumplimiento con los criterios AGREE, en una 

base de datos especialmente preparada. Tres evaluadores independientes 

con una estrategia definida para la calificación y la resolución de 

desacuerdos. 

 Análisis de las guías que cumplan con los criterios, en sus partes pertinentes 

a la hemorragia variceal. 

Análisis: 

 Los resultados sobre las recomendaciones se presentaron de forma 

descriptiva, de acuerdo al nivel de evidencia, y la calidad de los mismos. Se 

reportaron los niveles de acuerdo entre los evaluadores mediante el índice 

de correlación intra clase (ICC) y sus intervalos de confianza. La evaluación 

de las guías en los ítems correspondientes fueron calculadas de acuerdo al 

método propuesto por el instrumento AGREE (134,135).  

 Se estableció un promedio ponderado del 70% (estandarización de la 

puntuación total como un porcentaje sobre la máxima puntuación) para 

establecer la proporción de guías que obtenían puntuaciones por encima de 

este nivel para cada dominio y como puntaje total. 
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Tabla 9.- Instrumento AGREE 

 

 

Scope and purpose (items 1–3): 
 

1. The overall objective(s) of the guideline is (are) specifically described 

2. The clinical question(s) covered by the guideline is (are) specifically described 

3. The patients to whom the guideline is meant to apply are specifically described 

 

Stakeholder involvement (items 4–7): 
 

4. The guideline development group includes individuals from all the relevant professional groups 

5. Patient views and preferences have been sought 

6. The target users of the guideline are clearly defined 

7. The guideline has been piloted among target users 

 

Rigour of development (items 8–14): 
 

8. Systematic methods were used to search for evidence 

9. The criteria for selecting the evidence are clearly described 

10. The methods used for formulating the recommendations are clearly described 

11. The health benefits, side effects and risks have been considered in formulating the recommendations 

12. There is an explicit link between the recommendations and the supporting evidence 

13. The guideline has been externally reviewed by experts prior to its publication 

14. A procedure for updating the guideline is provided 

 

Clarity and presentation (items 15–18): 
 

15. The recommendations are specific and unambiguous 

16. The different options for management of the condition are clearly presented 

17. Key recommendations are easily identifiable 

18. The guideline is supported by tools for application 

 

Applicability (items 19–21): 
 

19. The potential organizational barriers in applying the recommendations have been discussed 

20. The potential cost implications of applying the recommendations have been considered 

21. The guideline presents key review criteria for monitoring and/or audit purposes 

 

Editorial independence (items 22–23): 
 

22. The guideline is editorially independent from the funding body 

23. Conflicts of interest of guideline development members have been recorded 

 

 

AGREE = Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation 
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5. RESULTADOS 

Trabajos presentados para responder a los objetivos de este trabajo de tesis: 

 

1.-Determinar la efectividad de la ligadura de várices esofágicas vs la esclerosis 

endoscópica en el Hospital Hernán Henríquez de Temuco en pacientes con 

hipertensión portal: Estudio original de cohortes comparativas.  

 Eddy Ríos, Armando Sierralta, Marigraciela Abarzúa, Joaquín 

Bastías, María Inés Barra. Comparación de la efectividad de la 

ligadura vs esclerosis endoscópica en pacientes con sangrado de 

várices esofágicas en el Hospital Hernán Henríquez de Temuco: 

estudio de cohortes comparativas. Rev Med Chile 2012; 140: 713-

718. 

2.- Determinar la efectividad de la escleroterapia con cianoacrilato vs otros 

procedimientos endoscópicos para el sangrado agudo de várices gástricas en 

pacientes con hipertensión portal. Revisión sistemática de la literatura. 

 Eddy Ríos Castellanos, Pamela Seron, Javier P Gisbert, Xavier 

Bonfill Cosp. Endoscopic injection of cyanoacrylate glue versus 

other endoscopic procedures for acute bleeding gastric varices in 

patients with portal hypertension. Cochrane Database of 

Systematic Reviews 2012, Issue 10. Art. Nº.: CD010180. DOL: 

10.1002/14651858. CD010180 

3.- Evaluar la calidad de las guías de práctica clínica disponibles para 

tratamiento de la hemorragia digestiva alta por ruptura de várices esófago - 

gástricas sangrantes. Estudio de evaluación de guías clínicas. 

 E. Ríos; P. Serón  ; F. Lanas ; X. Bonfill ; Quigley MM E; P. Alonso-

Coello. Evaluation of the quality of clinical practice 

guidelines for the management of esophageal or gastric 

variceal bleeding.European Journal of Gastroenterology & 

Hepatology 2014,Vol 25 Nº 4: 422-431 
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ARTICULO 1 

 

Comparación de la efectividad de la ligadura vs esclerosis endoscópica 

en pacientes con sangrado de várices esofágicas en el Hospital Hernán 

Henríquez de Temuco: estudio de cohortes comparativas 

 

 

Eddy Ríos, Armando Sierralta, Marigraciela Abarzúa, Joaquín Bastías, María Inés 

Barra. Rev Med Chile 2012; 140: 713-718. 

 

Factor de impacto (2011): 0.370 
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ARTICULO 2.-  

 

 

Endoscopic injection of cyanoacrylate glue versus other endoscopic 

procedures for acute bleeding gastric varices in patients with portal 

hypertension. 

 

 

Eddy Ríos Castellanos, Pamela Seron, Javier P Gisbert, Xavier Bonfill Cosp. Cochrane 

Database of Systematic Reviews 2012, Issue 10. Art. Nº.: CD010180. DOL: 

10.1002/14651858. CD010180 

 

Factor de impacto (2013): 5.939 
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ARTICULO 3.-  

 

 

Evaluation of the quality of clinical practice guidelines for the 

management of esophageal or gastric variceal bleeding. 

 

 

E. Ríos; P. Serón  ; F. Lanas ; X. Bonfill ; Quigley MM E; P. Alonso-Coello. European 

Journal of Gastroenterology & Hepatology 2014,Vol 25 Nº 4: 422-431 

 

 

Factor de impacto (2013): 2.152 
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6. DISCUSION 

Este trabajo de tesis ha integrado tres investigaciones con objetivos 

independientes pero unidos por aspectos clínicos y metodológicos comunes. 

 El aspecto clínico bajo estudio fue el tratamiento endoscópico de la hemorragia 

producida por la ruptura de várices, tanto del esófago como del estómago en 

pacientes con hipertensión portal de variados orígenes. Este tema se consideró 

relevante dado de que la hemorragia variceal es una de las emergencias más 

dramáticas de la gastroenterología, presenta aún una mortalidad importante, es de 

prevalencia universal y a pesar de que existen variados tratamientos, la evidencia 

disponible para las distintas intervenciones, y en especial para las endoscópicas, es aún 

insuficiente o controversial. 

En este contexto, la pregunta de investigación: ¿Cuál es la eficacia de los 

tratamientos endoscópicos usando ligaduras elásticas comparado con la esclerosis 

endoscópica de las várices esofágicas y por inyección de cianoacrilato comparado con 

otros métodos endoscópicos en las várices gástricas?, fue respondida a través de la 

consecución de los siguientes objetivos en cada trabajo: (1) determinar la efectividad 

de la ligadura endoscópica comparado la esclerosis endoscópica en el sangrado agudo 

de várices esofágicas en el Hospital Hernán Henríquez de Temuco, Chile en pacientes 

con hipertensión portal, mediante un diseño de estudio de cohorte. (2) determinar la 

efectividad de la escleroterapia endoscópica con cianoacrilato comparada con otros 

procedimientos endoscópicos para el sangrado agudo de várices gástricas en pacientes 

con hipertensión portal, mediante la revisión sistemática de la literatura universal y la 

realización de un metaanálisis de los ensayos clínicos controlados y aleatorizados 

realizados sobre el tema y (3) evaluar de forma sistemática la calidad de las guías de 

práctica clínica disponibles para tratamiento de la hemorragia digestiva alta por 

ruptura de várices de esófago y de estómago.  

En el primer trabajo se realizó una comparación de los dos tratamientos 

considerados más efectivos para las várices esofágicas en los pacientes de una región 

de Chile en un periodo de tiempo considerable. En el segundo trabajo se evaluaron la 

efectividad de los tratamientos considerados más efectivos para las várices gástricas 

en la literatura universal y en el tercer trabajo se evaluaron las recomendaciones para 

ambos tipos de várices. 

El aspecto metodológico estuvo basado en la utilización de diseños apropiados 

para responder a cada pregunta y que estuvieran expuestos al menor riego de sesgos 

posibles para disponder de evidencia de alto nivel, dentro de las posibilidades 

prácticas. Para el primer trabajo se realizó un estudio de campo de cohortes 

comparativas, mientras que para los los otros estudios se realizaron revisiones críticas 

de la literatura. Para el segundo trabajo se escogió la revisión sistemática por su 
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capacidad de resumir la evidencia universal disponible y explicitar sus conclusiones. En 

el tercer trabajo, se optó por analizar críticamente las guías de práctica clínica que 

tratan del tema, ya que estos constituyen documentos que se constituyen en un 

conjunto de recomendaciones para un problema de salud dado, y que deberían estar 

basados en la mejor evidencia disponible.  

Los tres trabajos de investigación que configuran este trabajo de tesis, aparte 

de generar las conclusiones específicas derivadas de cada uno, han contribuido a 

generar conocimiento directamente aplicable, a identificar brechas de futuras 

investigaciones y a reconocer aquellas existentes entre la evidencia disponible y el 

proceso de toma de decisiones. 

A continuación, se profundizará en la interpretación de los hallazgos de cada 

estudio, sus potenciales relaciones conceptuales entre ellos, el contraste con otras 

investigaciones, así como sus fortalezas, limitaciones, aprendizajes logrados y posibles 

líneas de investigación futuras, finalmente se realizará una discusión general 

integrando los resultados de los trabajos con los conocimientos existentes, y 

mostrando las brechas que pretenden llenar y las implicaciones que estos tienen para 

investigaciones futuras. 

6.1 Discusión específica derivada de las publicaciones  

Discusión de los resultados del trabajo de campo (cohortes comparativas) para 

valorar la ligadura endoscópica  versus la esclerosis endoscópica con compuestos de 

alcohol en el tratamiento de la hemorragia por várices esofágicas. 

 

El mejor diseño de estudio para responder la pregunta de la eficacia de la 

ligadura versus la esclerosis debería ser un ensayo clínico aleatorizado, y de existir 

suficientes, un meta análisis de ensayos clínicos aleatorizados. En la literatura hay 

varios ensayos clínicos, que por una serie de motivos (número de pacientes bajo, 

seguimiento corto), no logran aclarar adecuadamente las aparentes ventajas de la 

ligadura sobre la esclerosis. En el momento de realizar este trabajo, existía solo un 

meta análisis (33), no Cochrane, que con un total de 7 artículos mostraba ventajas de 

la ligadura sobre la esclerosis en control del sangrado, recidiva del sangrado y 

mortalidad, recomendando la ligadura como el tratamiento de elección, pero también  

recomendando la realización de más estudios. 

El trabajo de campo realizado para este trabajo de tesis no pudo ser un ensayo 

clínico, por una serie de inconvenientes, siendo el principal que nuestro servicio fue 

adquiriendo el material para las ligaduras endoscópicas de manera gradual (bajo el 

supuesto que era un tratamiento experimental) y mucho de este material tuvo que ser 

reutilizado mediante el montaje manual de las bandas de ligadura en el propio servicio 

para adaptarse a la demanda existente y creciente. Por este y por motivos 
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presupuestarios no pudimos contar con todo el material necesario para planificar 

prospectivamente un ensayo cínico, y aprovechando el registro sistemático de estos 

pacientes que se iba realizando, más trabajo prospectivo en los nuevos pacientes, 

pudimos realizar un estudio de cohortes. 

Ante esta realidad, se debe tener claro que un estudio de cohortes tiene 

muchas desventajas, por la ausencia de aleatorización y la posible presencia de sesgos 

propios del diseño, agravado por el carácter retrospectivo de una de las cohortes 

constituyentes, y el hecho de que la intervención no puede ser ciega ni enmascarada 

(este aspecto sería similar en un ensayo clínico, por la dificultad del enmascaramiento 

de un procedimiento endoscópico). Sin embargo, sin intentar equiparar la calidad de la 

evidencia obtenida de uno u otro diseño (calidad de la evidencia 1b vs 2b) (87), los 

resultados de la aleatorización de un ensayo clínico finalmente se miden en la 

distribución similar de todos las covariables que no sean los resultados de la 

intervención. En este estudio, las cohortes estudiadas muestran una distribución  

similar de todas las variables de interés que pudieran haber desbalanceado los 

resultados (exceptuando el tiempo de seguimiento, del que hablaremos en extenso 

más adelante). Estas variables se comportan tal y como si hubieran sido aleatorizadas 

exitosamente. La explicación de este fenómeno es que la población con la patología en 

estudio es del todo similar dentro del periodo de tiempo total estudiado, y todas las 

variables son estables, ya que los pacientes son similares. No hubo en todo este 

tiempo fenómenos que hayan hecho variar la epidemiología de la cirrosis, su gravedad, 

ni cambios en la derivación de los pacientes de toda la región al hospital) lo que se 

traduce en que los pacientes de la primera cohorte resultan similares y comparables 

con los de la segunda cohorte. Por lo tanto, las variables de edad, sexo, etiología de la 

enfermedad y gravedad de la enfermedad de base, tipo de várices, gravedad de la 

hemorragia, tiempo del inicio de la emergencia al tratamiento, tratamiento previo y 

posterior resultan ser iguales entre los pacientes tratados con esclerosis en el primer 

tiempo del seguimiento o ligaduras endoscópicas en el segundo. 

El tiempo de tratamiento merece un comentario aparte. Las dos cohortes 

fueron cronológicamente sucesivas, respondiendo al desarrollo tecnológico de los 

equipos y materiales de tratamiento. Eso significó que el tiempo de seguimiento de la 

primera cohorte (tratada con esclerosis endoscópica) fue mayor en aproximadamente 

un año a la cohorte tratada con ligadura endoscópica. Esto podría sesgar los resultados 

del estudio sobre la base que, a mayor tiempo transcurrido, mayor la mortalidad 

debida a la enfermedad de base, tomando en cuenta que la cirrosis es una enfermedad 

de curso fatal en alguna de sus múltiples complicaciones. Sin embargo, existen dos 

hechos que deben tomarse en cuenta para el análisis, siendo el primero la distribución 

de las causas de la mortalidad en ambos grupos. La cohorte de esclerosis presentó un 

65% de sus fallecimientos debidos directa o indirectamente a la hemorragia (es decir 

directamente relacionados con el sangrado variceal), comparado con un 40% de los 
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pacientes de la cohorte de ligadura por este mismo motivo. A la inversa, solo el 31% de 

los pacientes de la cohorte de esclerosis falleció de otras causas (las que requieren de 

más tiempo de sobrevida libre de hemorragia para desarrollarse), comparado con el 

60% de la cohorte de ligadura, que tuvieron el tiempo para presentarlas (ambos 

resultados estadísticamente significativos). El segundo hecho tiene que ver con la 

historia natural de la enfermedad. Es esperable que la totalidad de los portadores de 

cirrosis eventualmente fallezcan a causa de algunas de sus complicaciones, y para 

poder juzgar adecuadamente el tiempo relativo de desarrollo de cada una de ellas, es 

necesario fijar algún criterio. El sangrado variceal produce fallecimientos en un tiempo 

relativamente corto, y podemos postular, de acuerdo a los resultados del análisis de 

sobrevida, que este tiempo es similar para ambas cohortes, independientemente el 

tratamiento. Ambos grupos tienen una mortalidad temprana rápida que se estabiliza 

posteriormente. La diferencia entre ambos grupos está dada por la mayor sobrevida 

del grupo de ligadura, siendo comparables la forma de las curvas. El tiempo de 

seguimiento para ambas cohortes incluyó este tiempo, lo que nos permite postular 

que el mayor tiempo de seguimiento de la cohorte de esclerosis no es el responsable 

principal del exceso de mortalidad medida. 

En cuanto al sesgo introducido por la falta de doble ciego, siendo  cohortes 

diferentes en el tiempo, donde  en su momento, no existía la posibilidad de escoger 

entre uno u otro procedimiento, el posible sesgo, si acaso existente parece pequeño y 

probablemente no diferencial (97). Diseñar un simple o doble ciego en un ensayo 

clínico de estos procedimientos es muy complejo de poder realizarse dadas las 

dificultades de enmascaramiento de los procedimientos, y los trabajos analizados en la 

revisión sistemática que es parte de este trabajo de tesis así lo demuestran. Para el 

análisis de los sesgos realizados en los tratamientos endoscópicos que forman parte de 

la revisión sistemática Cochrane (que constituye  otra parte de este trabajo de tesis) se 

juzgó (al igual que similares revisiones de este tema), que siendo los resultados 

medidos con datos duros (sangrado, recidiva de sangrado, mortalidad) podían ser  

independientes del conocimiento tanto de los pacientes como de los operadores (88). 

De hecho, el análisis ajustado de las dos cohortes comparadas con la pequeña cohorte 

donde ambos tratamientos (ligadura y esclerosis) se solaparon durante un tiempo 

corto, muestra que existe un sesgo, pero que este va en dirección  de reforzar la 

efectividad de la ligadura. 

En cuanto al tamaño muestral, el número total de pacientes alcanza para 

mantener el error del azar dentro de los límites comúnmente aceptados, con un 

cálculo de poder post hoc, que tomó en cuenta para su análisis las diferencias dadas 

por la literatura con más peso de evidencia (33), y constituye finalmente uno de los 

trabajos que cuenta con mayor n de todos los estudios publicados (31-34, 35).  
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De los resultados de las cohortes estudiadas, se pueden responder varias 

preguntas. Por un lado se logra obtener un panorama claro y propio en relación a la 

historia clínica de las várices en pacientes portadores de cirrosis. Este muestra que en 

nuestro medio, con un total de 597 pacientes hospitalizados por cirrosis hepática del 

2000 al 2010, 234 de ellos presentaron várices como complicación, las que tuvieron un 

seguimiento razonablemente largo y cruce de informaciones, lo que nos permite fijar 

en 39.2%  el porcentaje de pacientes con várices (30%  en la literatura) (2). El 

porcentaje de pacientes portadores de várices que sangran en un momento dado en 

nuestro medio es del 55%, (30 al 70% referido en la literatura)(4). El porcentaje de 

recidiva del sangrado llega a ser de 67.7, (30 – 40% en la literatura) (1, 6, 8-11). Todos 

estos datos no difieren de la literatura universal, pero son números concretos que nos 

permiten planificar adecuadamente nuestros recursos y tener clara nuestra propia 

realidad. 

Sin embargo, el objetivo principal del estudio fue el comparar la eficacia de las 

dos opciones endoscópicas. En nuestro lugar de trabajo la ligadura endoscópica tuvo 

claras ventajas sobre la esclerosis, en los resultados de interés: la recidiva del sangrado 

y la mortalidad, tanto total como la debida a sangrado. La recidiva del sangrado 

posterior a la intervención  (39 vs 72 %, RR de 0.53, IC 95% 0.39 - 0.73,  NNT de 3) a 

favor de la ligadura, y una mortalidad total menor (20 vs 48%, RR 0.41, IC 95% 0.25 – 

0.68, NNT 3.55), ambos estadísticamente significativos. La proporción de la hemorragia 

como causa de la muerte también es menor entre ambas cohortes (40 vs 65%, p < 

0.05). Estos resultados son muy similares en sus datos numéricos a los obtenidos en el 

metanálisis de Laine (33), que hasta el momento de realizar este trabajo es el trabajo 

de mayor nivel de evidencia publicado.  

Es interesante que una tercera cohorte estudiada, conformada por los 

pacientes en los que se detectaron várices no sangrantes, en los que no se hizo 

ninguna intervención endoscópica y que por lo tanto representa al espectro menos 

agresivo de estas, presentara una mortalidad general parecida a la cohorte en la que 

se practicó la ligadura. Finalmente, una pequeña cohorte donde se realizaron ambos 

procedimientos, esclerosis con etanolamina en un primer momento (y registrados en 

la cohorte histórica) y posteriormente ligadura endoscópica en los casos en que 

volvieron a sangrar luego de un intervalo considerable de tiempo (y registrados en la 

cohorte prospectiva), muestran resultados globales mejores que la esclerosis sola, e 

inferiores que la ligadura sola. Esto ha sido previamente descrito en la literatura  (34), 

donde se describe que la ligadura sola es superior a la esclerosis o la esclerosis más 

ligadura).  

Se debe resaltar que los resultados obtenidos parecen depender mayormente 

de los procedimientos realizados y no de otras variables como la gravedad de la 

enfermedad de base, edad u otros, ya que todas las características demográficas, 
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clínicas y de gravedad de la enfermedad se mantuvieron similares y equilibradas entre 

las cohortes estudiadas, y que, dentro del modelo multivariado, solo la gravedad de la 

enfermedad de base medida de acuerdo a la clasificación de Puig-Child y las 

intervenciones de esclerosis y ligadura fueron estadísticamente significativas. 

Otros resultados que no fueron medidos en el trabajo, pero que se han ido 

aclarando en el tiempo transcurrido entre el momento que fueron analizados los datos 

y el momento de escribir este trabajo de tesis (aproximadamente tres años) son entre 

otros: la disminución del tiempo de hospitalización que requieren los pacientes 

tratados con uno u otro método (del tiempo promedio de una semana de 

hospitalización de los pacientes que se trataban con esclerosis, actualmente se da de 

alta en buenas condiciones a los pacientes tratados con ligadura en 24 horas) y la curva 

de aprendizaje con la técnica de la ligadura. Actualmente se utilizan métodos 

estandarizados, que se ha cumplen por los médicos y el personal de enfermería y 

auxiliar a cargo de estos paciente, tales como empezar la ligadura sobre el vaso 

sangrante para tener un campo de visión limpio una vez dominada la hemorragia, 

seguir un diseño de intervención helicoidal para impedir la aparición de estenosis 

cicatricial, y tratar de ligar la mayor cantidad de várices posibles en la primera 

intervención.  

En resumen, este trabajo, tomando en cuenta sus debilidades de diseño, 

creemos que aporta evidencia concreta de nivel 2b, con un grado de recomendación B,  

para recomendar el uso de la ligadura  en várices esofágicas. 

Discusión de los resultados de la revisión sistemática para valorar la esclerosis 

endoscópica de cianoacrilato versus esclerosis endoscópica con compuestos de 

alcohol y ligadura endoscópica en várices gástricas. 

El número de ensayos clínicos controlados encontrados durante el curso de la 

revisión en el tema de tratamiento de las várices gástricas disponibles en las bases de  

datos fueron escasos.  Esto puede ser debido a la baja prevalencia relativa a tipo de las 

várices, comparadas con las esofágicas (6, 7). Incluso en los grandes centros, luego de 

muchos años de seguimiento, se reportan números limitados de casos de sangrado de 

várices gástricas, por lo general bajo los números requeridos para cálculos de tamaño 

muestral adecuado. Otras características que dificultan la realización de ensayos 

pueden ser la disponibilidad de recursos, la experiencia de los profesionales, y una 

serie de variables dependientes del paciente, como el tipo de enfermedad etiológica 

de base, el grado de gravedad de esta, la presencia de una o más de las muchas 

posibles complicaciones de la cirrosis, la existencia de carcinoma hepatocelular, la 

existencia de trombosis venosa de la porta, el estado general del paciente (que puede 

ser desde alteraciones hemodinámicas leves hasta shock hipovolémico profundo), etc. 

Finalmente otras variables dependientes de la misma condición pueden ser el tamaño 

y el tipo de varices, los tratamientos pre-endoscópicos, el uso de drogas vasoactivas, el 
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uso de diferentes esquemas de resucitación, de uso de inhibidores de bomba de 

protones y los diferentes esquemas de transfusiones de derivados sanguíneos. Todas 

estas posibilidades de combinación de tratamientos en una condición de baja 

prevalencia hacen que los pocos estudios realizados, muchos con pocos pacientes (lo 

que aumenta la imprecisión), puedan, además, presentar variaciones importantes 

aumentando la heterogeneidad entre ellos. Por otro lado, el cegamiento del personal 

no es posible para las intervenciones endoscópicas, aunque probablemente dada la 

naturaleza objetiva de los resultados (sangrado, re-sangrado, muerte), esto no se 

traduzca en una fuente importante de sesgo (88), de todas maneras, de acuerdo a los 

análisis de calidad de evidencia GRADE, los ensayos sufrieron una rebaja de la calidad 

de su evidencia por la falta de doble ciego. Al existir pocos estudios y menos de los diez 

requeridos en el protocolo, no se realizó análisis para investigar la existencia de sesgo 

de publicación. 

En el trabajo de revisión sistemática se identificaron tres comparaciones 

diferentes que se discutirán por separado: dos dosis diferentes de cianoacrilato; 

comparación de cianoacrilato con compuestos de alcohol y comparación de 

cianoacrilato con ligadura endoscópica de várices. 

Dos diferentes dosis de cianoacrilato 

La revisión realizada sugiere que dosis de 0.5 mL de cianoacrilato en cada 

inyección endoscópica son tan efectivas como dosis de 1 mL, con menores efectos 

colaterales. Basados solamente en un ensayo clínico controlado (77) con adecuado 

control de sesgos, y cantidad razonable de pacientes, se demuestra que ambas dosis se 

comportaron de manera similar para los resultados de: mortalidad; falla del 

tratamiento; recidiva del sangrado y control del sangrado activo, existiendo una mayor 

cantidad de efectos colaterales con la dosis mayor. 

 Lo fundamental en esta revisión está en la cantidad de cianoacrilato que 

penetra dentro de la várice en cada inyección. La cantidad total de este pegamento 

utilizada para un paciente individual en todo el procedimiento depende de varios 

factores como el tamaño y el número de las varices, el éxito del procedimiento de 

detener efectivamente el sangrado (una sola inyección por várice en caso de detener 

el sangrado, comparado con más de una inyección por várice en caso de no detenerla 

con la primera)y el haber conseguido la obturación total o parcial del paquete varicoso, 

debiendo además tomarse en cuenta las dificultades técnicas de cada procedimiento y 

la experiencia del endoscopista. Aunque la cantidad total de cianoacrilato 

administrado puede variar mucho entre pacientes, en este estudio en particular, la 

dosis total cuando se usaron cargas mayores de 1 mL por várice inyectada, fue solo 0.5 

mL mayor que cuando se utilizaron cargas de 0.5 mL (lo que significa que usaron más 

inyecciones de la menor dosis) y a su vez, la cantidad total de cianoacrilato inyectado 
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en este estudio fue menor que en los otros estudios utilizados para las restantes 

comparaciones, donde se llegaron a utilizar hasta el doble de cantidad total de 

cianoacrilato en la suma de inyecciones individuales de 0.5 mL (61, 62,70). 

El objetivo final de la cantidad total de cianoacrilato es la capacidad de este de 

obliterar por completo el lumen de la varice, pero teniendo además como efecto 

colateral temido e indeseado,  la probabilidad que algo de este pegamento pueda 

pasar de la várice a la circulación general causando un embolismo en un órgano lejano, 

lo que razonablemente podría esperarse más con dosis totales mayores. Esta 

complicación ocurrió solo en un caso en este estudio cuando se usaba la dosis menor 

de 0.5 mL, y ocurrió raramente en el total de los estudios analizados en las otras 

comparaciones (70, 78). Las complicaciones que se presentaron con mayor frecuencia 

en el grupo de la dosis de 1 mL fueron de menor importancia relativa.  

No se pudo realizar un metanálisis por ausencia de otros estudios de calidad 

suficiente, y  las conclusiones anteriormente expresadas deben tomarse con la cautela 

propia de contar con un solo estudio de 91 pacientes en total, además de las 

consideraciones ya expuestas. 

Cianoacrilato versus compuestos de alcohol: 

Los compuestos basados en alcohol (etanolamina maleato,  alcohol absoluto y 

polidocanol) han sido usado por muchos años en el tratamiento de las várices 

esofágicas (12, 23, 116, 120) y en su momento representaron un gran avance en el 

tratamiento del sangrado (33). Estos compuestos nunca tuvieron mucha utilidad en el 

uso en las varices gástricas, debido al tamaño mayor de éstas y la necesidad de uso de 

grandes volúmenes (como en el trabajo escogido en esta revisión). Su eficacia en 

ensayos randomizados (62) y no randomizados mostraron  menor eficacia en el control 

del sangrado agudo, así como mayores incidencias de re sangrado (28, 43,61) 

comparado con otras terapias. 

Para esta revisión solo se identificó un ensayo clínico controlado (62), que 

compara cianoacrilato con alcohol absoluto. Otros dos ensayos clínicos sobre el tema 

fueron descartados por fallas metodológicas. Uno por ser quasi- randomizado, y el otro 

porque, en comunicación personal con su autor, se identificaron serias falencias en el 

diseño de la randomización, un seguimiento muy corto y un sesgo de contaminación 

demasiado importante (de todas maneras, y como ejercicio teórico se realizaron 

cálculos de sensibilidad, incluyendo a estos dos estudios, los cuales no demostraron 

diferencias con ninguno de los  resultados obtenidos sin estos. Estas comparaciones 

realizadas por técnicas de metanálisis no se incluyeron en la revisión Cochrane). 
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El  estudio evaluado tiene un control de sesgos no claro y solo cuenta con 37 

pacientes. Muestra ventajas aunque sin alcanzar significancia estadística a favor del 

cianoacrilato en cuanto a la mortalidad, falla de la intervención y recidiva del sangrado. 

Sin embargo, se encontraron ventajas estadísticamente significativas a favor del 

cianoacrilato en cuanto el control del sangrado y la menor frecuencia de 

complicaciones.  

En el conjunto de la literatura usando varios diseños, el cianoacrilato se 

muestra superior generalmente sin excepciones a los compuestos de alcohol en todos 

los resultados medibles, y es posible que la no demostración de esta superioridad del 

cianoacrilato en el estudio incluido en esta revisión, pueda deberse a falta de poder 

estadístico. De todas maneras, al tratarse de solo un estudio de calidad dudosa y con 

muy pocos pacientes, todos sus resultados deben  tomarse con mucha cautela. 

Cianoacrilato versus ligadura endoscópica: 

A pesar de publicaciones optimistas que describían las ventajas del uso de 

cianoacrilato en el control de la hemorragia variceal gástrica, la prevención de la  

recidiva del sangrado y la disminución de la mortalidad  (37, 49, 51, 58, 74) los ensayos 

clínicos randomizados incluidos en esta revisión (69,70,71,72) solo reportan ventaja 

estadísticamente significativa del cianoacrilato en evitar la recidiva del sangrado, 

mostrando  ventajas no estadísticamente significativas en la disminuir la mortalidad 

relacionada con el sangrado, la falla de la intervención, las complicaciones y el control 

inmediato del sangrado. 

El mejor control de la recidiva del sangrado que logra el cianoacrilato 

comparado con la ligadura muestra muy poca heterogeneidad (I2 6%), mejora cuando 

se analizan separadamente los estudios de acuerdo al riesgo de sesgo, se mantiene 

cuando se analizan todo tipo de várices, y mantienen su tendencia (aunque sin 

alcanzar significancia estadística) cuando solo se analizan las várices tipo GOV1. 

Respecto al uso concomitante de drogas vasoactivas, los resultados del cianoacrilato 

son mejores en los ensayos donde estas no se usan, y en cuanto al periodo de 

seguimiento (largo o corto) y la presencia de hepatocarcinoma, estos no parecen 

influir en los resultados. El número total de pacientes incluidos en la revisión alcanza 

para sugerir que los resultados probablemente no se deben a error aleatorio, lo que es 

confirmado por el análisis secuencial de ensayos. Sin embargo, la calidad de la 

evidencia es baja, lo que obliga a tener cautela con su interpretación. 

En cuanto a la mortalidad relacionada con el sangrado, la revisión mostró 

ventajas del cianoacrilato, aunque estas no fueron significativas, con moderada 

heterogeneidad. Esta ventaja se incrementó hasta casi alcanzar significancia cuando se 

analizaron solo los estudio de bajo riesgo de sesgo, y se mantuvo similar cuando se 
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analizaron por tipo de várices, uso de drogas vasoactivas, presencia o no de 

hepatocarcinoma y tiempo de seguimiento. En ninguno de los análisis el uso de 

ligadura fue superior. 

En cuanto al control inmediato de la hemorragia y la falla del tratamiento 

(conceptos semejantes y complementarios), el uso de cianoacrilato fue superior a la 

ligadura, pero sin alcanzar significancia estadística. Esta tendencia no cambió con los 

análisis separados para artículos con bajo riesgo de sesgo, tipo de várices, uso de 

drogas vasoactivas, presencia de hepatocarcinoma y tiempo de seguimiento. En 

ninguno de los análisis el uso de la ligadura se mostró superior. 

Finalmente, en cuanto al conjunto de efectos adversos (leves, moderados y 

graves), la revisión mostró ligera ventaja de la ligadura, sin alcanzar la significancia 

estadística y con alta heterogeneidad. En general todas las complicaciones para ambos 

tratamientos fueron menores. La complicación más temida para el uso de 

cianoacrilato, el embolismo a órganos distantes, se produjo en un solo caso de todos 

los artículos revisados, y paradójicamente se observó en el grupo en el que se usó la 

ligadura. 

El conjunto de estos resultados, si bien son menos optimistas en demostrar la 

efectividad de la inyección de cianoacrilato que los ensayos individuales o la suma de 

trabajos con otros diseños y la mayoría de las guías clínicas, muestran al menos un 

resultado favorable y todos los demás con tendencias consistentemente mejores del 

cianoacrilato que la ligadura. La calidad de la evidencia es baja. 

Hay una serie de temas que pueden comprometer los resultados de esta 

revisión. Si bien los diseños de los ensayos clínicos, los procedimientos para la 

inyección de cianoacrilato y para el uso de las bandas elásticas, y el grado de gravedad 

de la enfermedad de base medidos por la clasificación de Child – Pugh son similares y 

existe coincidencia en la definición de las medidas de los resultados, otras 

características son diferentes y resultan en grados de heterogeneidad importantes 

entre los ensayos, tales como el tipo de várices, el uso de drogas vaso activas 

concomitantes, la presencia de hepatocarcinoma y el tiempo de seguimiento, además 

de otros menores como diferencias en el uso de transfusiones sanguíneas. 

 De todas estas diferencias entre ensayos probablemente el tipo de várices sea 

la característica que puede llevar a la más importante heterogeneidad. Como se 

mostró en la introducción, es conocido que el tipo GOV1 o varices del cardias están 

siempre relacionadas con la columna variceal que viene desde el esófago, y que por lo 

general son una continuación de las mismas, mientras que las várices tipo IGV1, 

fúndicas o aisladas, están separadas de las columnas variceales esofágicas y muchas 

veces se encuentran sin que existan várices esofágicas concomitantes. Las várices tipo 
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IGV1 suelen presentar sangramiento más grave que las  GOV1, de acuerdo con la 

literatura y también sangrar con presiones portales más bajas. En esta revisión, uno de 

los cuatro ensayos fue realizado exclusivamente con várices GOV1  (69) y por lo tanto 

podrían tener diferente respuesta al tratamiento. Los otros tres  ensayos trataron a 

todo tipo de várices (70,71,72) con una distribución de los diferentes tipos de várices 

similar en los tres estudios. Para la recidiva de sangrado los metanálisis realizados 

mostraron una diferencia estadísticamente significativa a favor del cianoacrilato, que 

se incrementó cuando se realizaron análisis separados comparando los ensayos 

clínicos de  bajo/alto de sesgo, pero cuando la estratificación fue realizada separando 

todos los tipos de varices con las de tipo GOV1 solamente (69) los resultados de ambos 

procedimientos fueron muy similares y ninguno alcanzó significancia estadística. Esto 

puede sugerir que, para la recidiva del sangrado, el tipo de várice no es importante 

pero cuando se estudia la mortalidad, esta aumenta cuando el cianoacrilato es usado 

en várices tipo GOV1, y cuando la ligadura es utilizada en várices tipo IGV1. Estos 

resultados parecen sugerir que para várices IGV1 el cianoacrilato es superior, y para las 

várices GOV1 ambos tratamientos pueden ser usados indistintamente. 

El uso de drogas vasoactivas también podría sesgar los resultados, ya que 

fueron utilizadas en dos ensayos (71,72) y no usadas en otros dos (69,70). Sin embargo 

los resultados de los análisis estratificados no son concluyentes o no arrojan 

diferencias y el bajo número de participantes disponibles para este tipo de análisis 

hacen estos resultados difíciles de interpretar.  

La magnitud del tiempo de seguimiento también puede ser una fuente de 

sesgos, ya que este intervalo fue diferente en los diferentes ensayos, variando entre 6 

a 26 meses. Esto puede sesgar los resultados, particularmente cuando los ensayos 

cortos (69,70) son comparados con los ensayos largos (71). Dada la naturaleza de la 

enfermedad, el re-sangrado y la mortalidad podrán estar subrepresentados en los 

ensayos cortos y sobre representados en los largos. A pesar de esta posibilidad de 

sesgo, los metaanálisis estratificados entre los ensayos cortos y los largos no 

mostraron diferencias al respecto. También parece importar el hecho que (como se 

discute en el trabajo de campo), la mortalidad relacionada con el sangrado es mayor 

en los primeros meses luego de la intervención y se estabiliza luego. 

Finalmente, datos sobre el uso de unidades de sangre usadas para transfusión 

estuvieron disponibles en dos de los ensayos (70,71), mostrando una tendencia a su 

menor uso cuando los pacientes se trataron con cianoacrilato.  

Es claro que se requieren futuros ensayos para clarificar estos puntos. Estos 

deberían tener mayor números de pacientes enrolados, y con clara estratificación en la 

gravedad de la enfermedad de base, tamaño y tipo de las várices, presencia de 

hepatocarcinoma y uso de drogas vasoactivas. También sería importante medir el 



153 
 

tiempo entre el tratamiento de la hemorragia hasta el re-sangrado de manera 

estandarizada, así como tener tasas de mortalidad debida a sangrado en intervalos de 

tiempo predefinidos. Dada la baja prevalencia de estas várices, es muy posible que 

estos objetivos solo se puedan alcanzar con ensayos colaborativos, planificados para 

intentar disminuir los riesgos de sesgo. Por el momento, a la luz de los resultados de 

esta revisión, parece razonable recomendar con cautela el uso del cianoacrilato en el 

tratamiento de las várices gástricas, particularmente de las del tipo IGV1, dado que la 

menor tasa de recidiva de sangrado controla una de las variables más temidas y 

ominosas de esta afección. A la luz de estos resultados, el tratamiento con ligadura 

también es una opción, sobre todo en las várices del tipo GOV1, lo que aclara y 

permite el uso de un recurso que puede estar disponible donde la disponibilidad del 

cianoacrilato sea difícil. 

Un dato muy importante es que los resultados de las comparaciones analizadas 

entre tratamiento con cianoacrilato y ligaduras elásticas viene de un total de 366 

pacientes en total. De acuerdo con los análisis secuenciales la superioridad del 

cianoacrilato en prevenir el re-sangrado parece ser un efecto real y no estar influido 

por el error aleatorio, no así con los otros resultados (tanto los que muestran ventajas 

el cianoacrilato o a la ligadura) y podrían las tendencias o la falta de ellas podrían estar 

influidas por el azar al no alcanzar el poder estadístico suficiente para detectar 

diferencias. El efecto adverso más temido, el embolismo a órganos distales, solo 

ocurrió en un caso (y en un caso donde no se utilizó el cianoacrilato). Otros efectos 

colaterales fueron menores y no pusieron la vida de los pacientes en peligro. 

Discusión de los resultados de la evaluación de la calidad de las guías de práctica 

clínica de tratamiento de hemorragia digestiva por ruptura de várices esófago 

gástricas. 

 

 El trabajo de evaluación de calidad de las guías clínicas sobre 

tratamiento de la hemorragia digestiva por sangrado de várices de esófago y estómago 

muestra que ha ido mejorando considerablemente en los últimos años, aunque la 

mayor parte de los documentos examinados presentan una calidad moderada. De las 

23 guías evaluadas se consideraron que solo 10 estaban basadas en algún grado de 

evidencia, y de estas 5 no fueron recomendadas, sobre todo por falta de métodos 

rigurosos para buscar y evaluar la evidencia. De las cinco guías finalmente 

recomendadas, solo dos de ellas fueron fuertemente recomendadas principalmente 

porque tanto la búsqueda de la evidencia como su evaluación siguieron pautas 

rigurosas. Estos resultados son similares a otros estudios de evaluación de guías 

clínicas (111-114) y que muestran parecida mejoría en el tiempo, así como el hecho 

que las guías clínicas altamente recomendadas fueron desarrolladas por equipos 

desarrolladores bien estructurados dependientes de organismos públicos (NICE, 
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SIGN)(132,133), comparando con las guías desarrolladas por sociedades científicas 

que, en general tienen menor calidad (118-131).  

 

Dentro del análisis de los dominios, en las 10 guías seleccionadas los mejor 

evaluados fueron los de claridad (9 sobre 10 > 70%), alcance y propósito, (7 sobre 10 

guías > 70%, e independencia (5 sobre 10 > 70%). Los dominios peor evaluados fueron 

los de aplicabilidad (1 sobre 10 > 70%), stakeholders (2 sobre 10 sobre 70%) y rigor (2 

sobre 10 > 70%).  

 

El dominio de rigor se consideró el más importante, ya que se refiere a los 

aspectos metodológicos que tratan de cómo fueron desarrolladas las 

recomendaciones. Es en este ítem donde la calidad de las CPGs presentan las mayores 

diferencias, ya que solo dos logran puntajes altos y son las dos finalmente calificadas 

como altamente recomendadas (132, 133). El resto de las guías o no describen las 

estrategias de búsqueda de literatura, o no muestran claramente los métodos de 

selección de esta, además de ser poco precisos en cuanto a los datos concretos de la 

evaluación crítica de los artículos usados y de la calificación precisa de su evidencia. El 

promedio de este dominio es de 52.5%, lo que es preocupantemente bajo ya que este 

íten es que califica a una guía como basada en evidencia, y resulta similar a otras 

evaluaciones de guías clínicas en otros ámbitos (113,114). 

 

El dominio “stakeholders” también mostró deficiencias, y pocas guías (2 de 10) 

tomaron en cuenta explícitamente a pacientes o sus representantes (132,133). Es 

probable que la característica de la intervención, que usualmente debe realizarse de 

manera urgente, a cualquier hora y con decisiones de vida o muerte influya en este 

fenómeno.  

 

En el dominio de “aplicabilidad” también hubo deficiencias importantes, con 

solo una guía explícita al respecto (132), y este fue el dominio donde más discusión y 

más desacuerdo existió entre los observadores, probablemente debido a la 

inexistencia de identificación explícita de barreras organizativas potenciales, de no 

considerar las recomendaciones los costos de la aplicación y no contar con criterios 

explícitos de monitorización. La identificación de facilitadores y de barreras para la 

implementación de las guías no es simple, y pueden existir variadas interpretaciones.  

 

En el dominio “independencia editorial”, los resultados son similares a otros 

estudios de evaluación, ya que 6 guías proporcionan información sobre fuentes de 

financiación o declaración de conflicto de intereses, pero 4 guías no los mencionan. A 

pesar de ser una fuente clara de sesgo, este concepto no está totalmente internalizado 

en los desarrolladores de guías clínicas 
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Todos los anteriores resultados son similares a revisiones sistemáticas previas  

de evaluación de guías, exceptuando el dominio de “rigor” donde las guías de 

hemorragia variceal obtienen un porcentaje algo más bajo, y el dominio de 

“independencia editorial”, donde obtienen un puntaje algo más alto (111-114). 

 

El análisis de los contenidos entre los documentos, resumidos en tablas, 

muestra alta consistencia, siendo las recomendaciones de las acciones a tomar muy 

similares, independientes del puntaje alcanzado, con algunas diferencias menores en 

el nivel de evidencia asignado así como en los grados de recomendación. Esto se debe 

probablemente al número limitado de artículos primarios que se repiten en todos los 

documentos y al hecho de que algunas guías están basadas en otras guías (118). 

 

Por las características del problema a estudiar, se reconoce que no es fácil  

diseñar ensayos clínicos randomizados y ciegos en una situación clínica de emergencia, 

con opciones limitadas. Es por ello que la comunidad médica ha enfrentado este 

problema mediante la técnica del consenso, donde los mayores expertos tienen gran 

preponderancia, ya que existe una relativa pobreza de evidencia de alta calidad. El 

análisis de los documentos muestra que las guías basadas en la evidencia son 

relativamente recientes, una del año 2000 (115) y las demás  luego del año 2004 (116-

133). Con anterioridad (y posterioridad) a esas fechas se realizaron las reuniones 

conocidas como los consensos de Baveno, llamado así por la localidad de reunión. El 

último documento está considerado en la bibliografía de este artículo (117). La guía 

más citada de todas, más conocida y más utilizada está en gran parte realizada en base 

a esos consensos, y solo tuvo un puntaje moderado en nuestra evaluación debido a 

que el ítem de rigor es bajo por un análisis de evidencia relativamente limitada (120). 

Las dos mejores guías basadas en evidencia son las más recientes, de los años 2008 

(132) y 2012 (133) respectivamente. Ambas fueron desarrolladas en el Reino Unido, 

alcanzaron también el mayor puntaje en el dominio de rigor y  la mejor puntuada en 

esta evaluación tiene tan solo unos meses de publicada  y es probable que tenga su 

mayor impacto en el futuro inmediato (133). 

 

Nuestra evaluación tiene algunas limitaciones. Por un lado al seleccionar a las 

guías que manifiesten estar basadas en la evidencia, pueden dar la impresión que la 

calidad de los documentos es alta. Sin embargo, los puntajes obtenidos en el dominio 

de rigor en la elaboración son mediocres, siendo este dominio el que trata de la 

calidad de la evidencia. Excepto una, ninguna de las guías evaluadas considera el 

instrumento GRADE de calificación de evidencia. Algunas de las guías, estando muy 

bien presentadas, están basadas en otras guías que a su vez no tienen mucha fortaleza 

en su nivel de evidencia (118, 116). En este sentido también el instrumento AGREE 

tiene la característica de no poder determinar el impacto de las recomendaciones en 

los resultados esperados en el paciente. El hecho que la guía más citada no tenga la 
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calidad de otras de mejor calidad puede estar relacionado con el hecho de que es un 

documento relativamente corto, disponible y fácil de leer, mientras que las mejores 

guías desde el punto de vista metodológico son documentos más largos, extensos y no 

amigables con los clínicos a pesar de que tuvieron alto puntaje en el ítem de claridad, 

ya que se deben buscar en sitios específicos no muy conocidos por los clínicos y dentro 

de los que se debe navegar para llegar a los resúmenes. Otras limitaciones son la 

inclusión de guías en idiomas inglés y castellano. El uso exclusivo del inglés podría 

implicar un sesgo de selección que favoreciera a las guías de mayor calidad. La 

inclusión de al menos una guía en castellano, así como otras de origen 

latinoamericano, indio, malayo, belga o chino (aunque escritas en inglés) puede 

disminuir este sesgo. 

 

Las fortalezas de esta evaluación se basan en la búsqueda lo más exhaustiva y 

sistemática posible, buscando no solo las bases de datos sino todas las referencias y 

citas de cada artículo encontrado. Si bien no se puede asegurar que no existan otras 

guías de alta calidad (sobre todo en otros idiomas), se hicieron los esfuerzos posibles 

para no pasarlas por alto. El alto de grado de acuerdo entre los revisores hace  

confiable la evaluación tanto para la evaluación de los dominios como para la 

calificación general de las guías. De hecho, las mayores discrepancias y discusiones 

estuvieron relacionadas con los dominios de independencia y de aplicabilidad, que 

tienen dificultades de interpretación especiales, dado cierto grado de subjetividad 

teórica en los criterios del instrumento AGREE,  siendo en cambio  muy consistentes en 

el dominio de rigor de la elaboración, donde existe un grado de objetividad mayor. 

 

En resumen, la revisión de la calidad de las guías en el tratamiento de la 

hemorragia variceal muestra una mejoría gradual de los documentos, desde aquellos 

realizados por consenso hasta aquellos realizadas en base a análisis riguroso de la 

mejor evidencia disponible y  trabajadas con equipos multidisciplinarios, que con 

adherencia a instrumentos como el AGREE o similares durante su desarrollo, logran 

elaborar guías clínicas de alta calidad. Nuestros resultados muestran la importancia de 

que todas las guías clínicas desarrolladas sobre el tema deberían mejorar su calidad al 

nivel de las recomendadas, ya que estas guías se desarrollan para apoyar a la toma de 

decisiones de vital importancia para los pacientes tratados, y son además un paso 

fundamental en el proceso de transferencia de conocimientos. 

 

6.2 Discusión de los aspectos generales del trabajo de tesis  

De todo el arsenal médico para tratar la hemorragia variceal de esófago o 

estómago, los tratamientos endoscópicos de la hemorragia variceal son los más 

eficaces  y por lo tanto suelen ser usados en la primera línea del enfrentamiento de la 

emergencia, concomitantemente o no con otras posibilidades como el uso de drogas 



157 
 

vasoactivas o las intervenciones radiológicas intervencionistas  o quirúrgicas de 

acuerdo las condiciones de cada centro, las que suelen ser muy variables (5, 10, 12-22) 

Los ensayos clínicos aleatorizados que evalúan la eficacia de los métodos 

endoscópicos suelen tener algunos problemas especiales. Si bien los sistemas de 

aleatorización se aplican de manera uniforme, el control de sesgos suele estar 

complicado por la imposibilidad de lograr el doble ciego, ya que no es posible cegar al 

médico que realiza la intervención, y las dificultades evidentes en el enmascaramiento 

de los pacientes y del personal tanto en la intervención como en la evaluación de los 

resultados, al ser procedimientos evidentes en su aplicación y en su control. 

Concretamente, la utilización de los sistemas de ligadura son radicalmente diferentes a 

la inyección de esclerosantes, y ambos son diferentes a la inyección de cianoacrilato. 

Cualquier persona con mínima experiencia puede darse cuenta al observar los 

procedimientos, la pantalla de los endoscopios e incluso los efectos que se marcan en 

los órganos afectados de los pacientes cuál procedimiento se está o se utilizó en caso 

de los controles posteriores. Al igual que varios procedimientos quirúrgicos, estas 

características degradan sistemáticamente la calidad de la evidencia al presentar un 

sesgo difícil de dominar (67, 69-73). 

La calidad de la evidencia también se puede comprometer por la presencia de 

heterogeneidad, lo que especialmente significativo en las várices gástricas. Los 

pacientes con sangrado variceal puede hacerlo desde varios tipos de várices, las que 

presentan características que tienen riesgos diferentes entre sí, también los pacientes 

pueden tener etiologías diferentes de su hipertensión portal, grados de compromiso 

de la enfermedad básica muy diferentes, presencia de complicaciones como el 

hepatocarcinoma y otros, y por los motivos explicados en el párrafo anterior pueden 

haber sido tratados o no con terapias concomitantes. Algunos de los ensayos clínicos 

que toman en cuenta estas diferencias, obtienen estratos de análisis con números 

pequeños. Otros ensayos agrupan a todos los pacientes en análisis comunes, logrando 

mayores tamaños muestrales pero comprometiendo la homogeneidad de los 

pacientes. Esta realidad degrada la evidencia por la imprecisión y la heterogenidad de 

comparar poblaciones que en realidad pueden ser diferentes.   

El factor de imprecisión resulta una característica importante en el caso del 

tratamiento endoscópico con cianoacrilato. La hemorragia por várices gástricas tiene 

muy baja prevalencia, e incluso los centros grandes o los estudios multicéntricos  solo 

suelen reunir menos de 100 pacientes en temporadas largas. Los estudios de un solo 

centro suelen tener entre 30 y 60 pacientes en total, lo que compromete al control de 

los erores α y β (69-73). 

Tomando en cuenta estas dificultades, de los ensayos clínicos y metaanálisis 

realizados en los diversos tipos de tratamiento, se ha ido afirmando el tratamiento 
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endoscópico como primera línea en la hemorragia variceal (12-22). En el caso de las 

hemorragias por várices esofágicas, la evidencia reunida hasta el momento favorece a 

la ligadura endoscópica sobre otro tipo de tratamiento, y dentro de ella la ligadura ha 

logrado demostrar superioridad sobre la esclerosis con diversas substancias, algunas 

dudas que aún quedaban comparados con los compuestos de alcohol están siendo 

paulatinamente aclaradas con trabajos mejor planificados y con números muestrales 

mayores. La investigación de campo presentado en este trabajo de tesis contribuye en 

esa dirección. En el caso de las várices gástricas, a todas las dificultades expuestas en 

las várices esofágicas su suman los subtipos ya explicados con sus comportamientos 

diferentes y su baja prevalencia, lo que degrada la evidencia y dificulta la toma de 

decisiones. El trabajo de revisión sistemática pretende contribuir al conocimiento en 

esa dirección, aunque una contribución no menos importante es la de mostrar las 

múltiples dificultades que explican el por qué la evidencia disponible no sea capaz aún 

de favorecer claramente a la opción terapeútica planteada en este trabajo.  

Lo expuesto anteriormente se refleja en las guías clínicas existentes sobre el 

tema de hemorragia variceal. Muchas de estas guías toman las intervenciones en las 

várices dentro del tema general de la hemorragia digestiva por todas las causas, y 

resulta llamativo ver la relativa pobreza de los ensayos clínicos disponibles en la 

hemorragia variceal (especialmente la gástrica) comparado con el gran cuerpo de 

evidencia de las hemorragias pépticas, por poner un ejemplo. La evaluación de las 

guías de hemorragia variceal realizada como parte de este trabajo de tesis también 

pretende tener la virtud de demostrar no solo la calidad de estas, sino la relativa 

pobreza de su contenido y la poca base de ensayos en los que descansan la mayor 

parte de sus recomendaciones. 

Enmarcados en lo anterior, los trabajos presentados en este trabajo de tesis 

han cumplido sus objetivos planteados con diferentes grados de niveles de evidencia.  

La superioridad demostrada en el trabajo de campo de la ligadura endoscópica 

de várices comparada con la esclerosis endoscópica con etanolamina, si bien es 

estadísticamente significativa en los dos resultados deseados (disminución del re-

sangrado y la mortalidad general), proviene de un trabajo observacional con nivel de 

evidencia medio (2b), y con la presencia de posibles sesgos dada la naturaleza 

retrospectiva de una de sus dos cohortes. De alguna manera esta debilidad es 

compensada tanto por la consistencia mostrada por sus resultados frente a metanálisis 

de ensayos clínicos, la distribución similar de todo el espectro de las covariables entre 

los grupos, y un número muestral adecuado para lograr suficiente potencia estadística. 

Además, este procedimiento puede tener ventajas no medidas en este trabajo, como 

la corta permanencia hospitalaria (24 horas, por lo general frente a varios días o 

semanas del otro procedimiento), y del hecho que los pacientes, que ingresan en 

estado de extrema gravedad, por lo general salen del hospital caminando y pueden 
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reanudar su vida normal en el tiempo posterior inmediato, ventajas que han sido 

descritas y medidas en otros trabajos (136, 137). Todos estos factores más la creciente 

curva de aprendizaje en los profesionales que la utilizan hacen que el método de 

ligadura endoscópica sea el recomendado como la primera opción de tratamiento en 

hemorragia por várices esofágicas, y así debería considerarse en toda las guías clínicas, 

probablemente sin necesidad de otros trabajos de investigación. 

Dentro del tratamiento endoscópico de las várices esofágicas existen una serie 

de preguntas complementarias que se desprenden de las brechas del conocimiento y 

que aún no tienen respuestas, y que deben ser investigadas a futuro, por ejemplo: 

¿cuando comenzar la profilaxis primaria de las várices esofágicas con ligaduras?; 

¿cómo enfrentar el sangrado de várices esofágicas pequeñas (grado I a II) en pacientes 

con hipertensión portal agresiva de corta duración, donde no hay substrato anatómico 

para conseguir una buena ligadura?; ¿Cómo tratar los sangrados que no provienen de 

una várice en esófagos variceales?; ¿Cuál es la frecuencia ideal para realizar profilaxis 

secundaria?; ¿Es el método helicoidal de ligadura el mejor para el mejor control de las 

várices?. Estas brechas del conocimiento se han ido formulando a medida de que la 

eficacia del tratamiento ha ido mostrando complicaciones más sutiles y las respuestas 

que se consigan podrán mejorar aún más el adecuado manejo de los pacientes. 

La superioridad demostrada por el uso de la esclerosis endoscópica con 

cianoacrilato en la hemorragia por várices gástricas frente a la esclerosis con 

compuestos de alcohol, ha resultado menos sólida de lo que las guías clínicas y el 

conjunto de la literatura lo planteaba, principalmente por la imprecisión de los 

resultados causada por los bajos números de pacientes en el único ensayo clínico 

controlado identificado, y alto de riesgo de sesgo causado por la falta del doble ciego. 

Podría ser considerada con un nivel de evidencia 1c (87). De todas maneras, la 

consistencia de este ensayo controlado con el resto del cuerpo de conocimientos 

obtenidos por diversos diseños hacen razonable el  recomendar con cautela este 

método sobre la esclerosis con alcohol. Cabe aclarar que por sus propias 

características este último método está siendo abandonado en la mayoría de los 

centros. 

La superioridad demostrada por el uso de la esclerosis endoscópica con 

cianoacrilato en la hemorragia por várices gástricas frente a la ligadura endoscópica es 

relativamente clara cuando se trata de evitar el re-sangrado, y para este objetivo los 

resultados parecen no depender del azar, ni de la heterogeneidad causada por las 

diferencias entre los ensayos clínicos. Sin embargo estos resultados debe nuevamente 

tomarse con cautela ya que todos los trabajos presentan baja calidad por la presencia 

de alto riesgo de sesgo principalmente por falta de doble ciego. El nivel de evidencia 

para este objetivo se sitúa entre 1a y 2a. Sin embargo, en los otros objetivos del 

tratamiento, como el éxito de la intervención para detener el sangrado, la mortalidad, 
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la obliteración, la falla del tratamiento y las complicaciones, el cianoacrilato no 

presenta ventajas estadísticamente significativas, presentando además alto riesgo de 

sesgos y parece razonable plantear la necesidad de adicionales ensayos clínicos 

preferentemente multicéntricos, para obviar la relativa baja prevalencia del sangrado 

por este tipo de várices, con ensayos bien estandarizados en todas las variables 

detalladas durante este trabajo. Es probable que el azar tenga un papel importante en 

estos resultados, y que la falta de superioridad del cianoacrilato pueda deberse a la  

falta de potencia estadística. Por el momento, y dada la actual evidencia parece 

razonable recomendar con cautela el uso del cianoacrilato como primera opción, sobre 

todo en várices del tipo IGV1, dejando la posibilidad de uso de la ligadura sobre todo 

en las várices gástricas tipo GOV1. En todos los ensayos con cianoacrilato, no ha sido 

posible demostrar que el uso concomitante de drogas vasoactivas sea o no de utilidad. 

Es importante además, hacer notar que la prevalencia de complicaciones ominosas, 

como la embolia a órganos distales que provocó muchas comunicaciones (50-56). A 

diferencia del tratamiento de las várices esofágicas, la falta de claridad en la eficacia 

del cianacrilato en todos los resultados de interés dejan muchas brechas en el 

conocimiento, como la cantidad total ideal de dosis a utilizar, le manejo de la profilaxis 

primaria, el uso concomitante de otros tratamientos, como las drogas vasoactivas  y la 

claridad del tipo de tratamiento a utilizar para cada tipo de várices gástricas. 

La diferencia de calidad entre las guías de práctica clínica es evidente, y 

aquellas realizadas por equipos de trabajo multidisciplinarios con objetivos claros y 

basados en la evidencia son superiores a un gran número de guías de práctica clínica 

que sufren de deficiencias en alguno de los aspectos evaluados por un instrumento del 

tipo del AGREE. El haber analizado las guías disponibles y haber presentado una 

publicación donde estos resultados están claramente mostrados, desde la definición 

de conceptos, el proceso de búsqueda e identificación de guías clínicas, los métodos 

detallados usados en su evaluación, más un análisis de su contenido, consideramos 

que puede ser un aporte significativo a los usuarios de estos instrumentos, que 

cuentan ahora con una evaluación independiente, y además puede ser una 

contribución  a los desarrolladores de guías clínicas, al mostrar un sistema de 

evaluación en la práctica. Los resultados de los dos primeros trabajos pueden suponer 

una contribución concreta para las guías, aportando efectivamente con conocimientos 

útiles basados en la evidencia. 

 Este trabajo de tesis doctoral creemos que puede contribuir al conocimiento en 

un tema que presenta retos importantes, muchas veces de vida o muerte en personas 

que sufren estas enfermedades. Al lograr tres publicaciones, ha logrado identificar 

brechas en el conocimiento y la práctica y poder recomendar dos terapias que pueden 

ayudar efectivamente a la toma de decisiones por parte de los prestadores de salud 

que enfrentan estos problemas usualmente en condiciones de emergencia, así como la 

planificación adecuada de la implementación de equipos de trabajo, equipamiento, 
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compra de insumos adecuados y adiestramiento de personal. El equipo de 

investigación que realizó el trabajo fue el primero en beneficiarse, ya que la práctica 

adquirida con ellos le ha permitido afiatarse, logrando una reducción efectiva 

importate de la mortalidad por estas causas en la región, además de poder desarrollar 

una línea de investigación de acuerdo a las preguntas formuladas anteriormente. 

 

 Los procesos metodológicos utilizados creemos que fueron los adecuados para 

dar las respuestas a las preguntas de investigación, y para contestar a las nuevas 

preguntas surgidas durante el desarrollo de los trabajos. Las respuestas obtenidas, por 

lo tanto, las creemos válidas dentro de sus límites y permitirán la continuidad de las 

líneas de investigación futuras planteadas. Este contínuo finalmente pretende proveer 

de evidencia útil para contestar preguntas cuyas respuestas permitan mejorar 

progresivamente la salud de las personas. 
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CONCLUSIONES 
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7. CONCLUSIONES 

A continuación se presentan las conclusiones derivadas de los objetivos específicos de 

cada uno de los estudios y cómo los resultados pueden contribuir a la práctica clínica y 

a la investigación. 

7.1. Conclusiones específicas de cada trabajo 

 

- La ligadura endoscópica es superior a la escleroterapia con 

monoetanolamina disminuyendo la mortalidad general, la mortalidad 

específica por sangrado y la recidiva del sangrado por várices esofágicas. 

 

- El uso de cianoacrilato es superior a la ligadura endoscópica para disminuir 

la recidiva del sangrado y es superior a los compuestos de alcohol 

disminuyendo la mortalidad, la recidiva del sangrado y las complicaciones 

en las várices gástricas. La calidad de la evidencia obliga a tomar estas 

conclusiones con cautela.  

 

- La calidad general de las guías clínicas en el tratamiento de la hemorragia 

por várices de esófago y estómago es baja a moderada. Los sistemas de 

formulación de las recomendaciones son inconsistentes y existen fallas 

importantes en su implementación. 

 

7.2. Implicaciones para la práctica 

- El uso de la ligadura endoscópica presenta ventajas sobre los otros métodos 

en el control del sangrado por várices esofágicas. La generalización de su 

uso en los servicios de endoscopía que aún no lo han implementado implica 

la adquisición de los sistemas de ligadura y la adquisición de la experiencia 

de los operadores, con una curva de aprendizaje en un tiempo razonable. 

Dados los resultados consistentes de este y otros trabajos, es de esperar 

que todos los servicios de endoscopía terapeútica puedan contar con este 

sistema a corto plazo.  

 

- El uso del cianoacrilato presenta menor resangrado en várices gástricas que 

la ligadura endoscópica y que la esclerosis con alcohol. La generalización de 

su uso es más compleja, ya que requiere una experiencia importante por 

parte de los operadores debido a las dificultades técnicas que presenta su 

uso. La baja prevalencia de esta complicación impide adquirir una 

experiencia adecuada en centros pequeños o que no sean de referencia. Si 

bien el costo no es un problema mayor, la delicadeza requerida para su uso, 

el potencial daño a los equipos, y el temor a las complicaciones (en parte 
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despejadas por el trabajo de revisión sistemática), probablemente dificulten 

su implementación generalizada. 

 

- La calidad de las guías de práctica clínica muestran la necesidad de grupos 

desarrolladores multidisciplinarios, que consideren relevantes los temas 

que actualmente parecen más débiles como la aplicabilidad y consideren 

herramientas prácticas para su implementación en los centros que pudieran 

adoptarlas. El rigor de la elaboración de guías debe ser primordial, con 

metodologías explícitas de búsqueda y evaluación de la información y uso 

de herramientas avanzadas como el sistema GRADE. 

7.3.- Implicaciones para la investigación 

- La consistencia de la superioridad del uso de las ligaduras endoscópicas en la 

literatura universal, y las ventajas de su uso e implementación, hacen que 

probablemente no haya necesidad de más estudios comparativos con otras 

terapias ya conocidas.  

 

- La aparente falta de potencia estadística y presencia de sesgos de la inyección 

de cianoacrilato en el tratamiento de las várices gástricas deberían enfrentarse 

con ensayos clínicos aleatorizados multicéntricos que tengan definiciones claras 

en los tiempos (sangrado agudo, detenido, resangrado, mortalidad) y 

estratificación adecuada de las características de los pacientes, además de 

realizar esfueros destinados a conseguir el doble ciego. 

 

- Siendo la mejoría de la calidad de las guías clínicas lo fundamental, es 

importante también explicitar herramientas para su implementación, y 

monitorizar el grado de aplicación de sus recomendaciones, para finalmente 

poder evaluar el impacto que puedan tener estas guías en los problemas de 

salud que pretende ayudar a resolver. 
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ANEXO 1 

 

 

Carta de aceptación provisional del la revisión sistemática por parte del grupo 

hepatobiliar de la Colaboración Cochrane. 

 

 

 
 

 

 

 


