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1. RESUMEN
Antecedentes:

La hemorragia digestiva alta por ruptura de varices eséfago gastricas es una de
las emergencias mas dramdticas de la medicina, y a pesar de todos los avances en su
prevencion y tratamiento presenta un riesgo vital importante para los pacientes que la
presentan. Es una de las complicaciones de los pacientes con hipertensién portal
debida a cirrosis hepatica de cualquier etiologia, ya sea alcohdlica, viral, inmunoldgica,
parasitaria o esteato hepatitis, patologias de alta prevalencia en todo el mundo.

Dentro del espectro de tratamientos para la emergencia, los procedimientos
endoscépicos son los mas efectivos, y se estan desarrollando y mejorando
continuamente. Los métodos tradicionales de esclerosis endoscépica con diversos
compuestos derivados del alcohol, estdn siendo reemplazados por la ligadura
endoscépica esofagicas con bandas eldsticas en las vdrices esofagicas, y con la
esclerosis endoscépica con cianoacrilato y ligadura con bandas elasticas en las varices
gastricas. La evidencia de las ventajas y los dafios producidos por estos tratamientos es
aun controversial, y ain no hay acuerdo en el mejor tratamiento. Las guias clinicas 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 especifico de la ligadura
endoscdpica de las varices esofégicas y de la inyeccién por cianoacrilato en las varices
gastricas, ademads de estudiar la calidad y el contenido de las principales guias clinicas
gue tratan del tema.

Metodologia:

Para contribuir con evidencia en la efectividad de estos tratamientos, se han
llevado a cabo tres investigaciones independientes e interrelacionadas:

- Un trabajo de campo clinico, aplicando la considerable experiencia local del
Hospital Regional y la Clinica Alemana de Temuco, Chile, comparando la
efectividad de la ligadura elastica versus la esclerosis endoscépica con
maleato de etanolamina en el tratamiento de varices esofagicas sangrantes,
mediante un disefio de cohortes.

- Una revisién sistematica de ensayos clinicos aleatorizados de la literatura,
gue comparen la esclerosis endoscépica con cianoacrilato versus la
esclerosis endoscépica con compuestos derivados del alcohol y la ligadura
endoscoépica con bandas elasticas en el tratamiento de varices gastricas
sangrantes.



- Una evaluacion de las guias de practica clinica universales dedicadas al
tratamiento de la hemorragia por vdrices de eséfago y estdomago, con el
propdsito actual de identificar a las mejores guias y propdsito futuro de
contribuir a la actualizaciéon de estas aplicando los resultados de los dos
primeros estudios.

Resultados:

Los estudios correspondientes han dado como resultados principales:

- La comparacion de las cohortes de tratamiento con ligadura endoscépica
versus la esclerosis endoscdpica con etanolamina mostré una clara
superioridad de la primera, disminuyendo efectivamente la mortalidad y el
re-sangrado, obteniendo una calidad de evidencia moderada por el tipo de
disefio (grado de recomendacién B, nivel de evidencia 2b).

- La revisidon sistemdtica de la literatura de la esclerosis con cianoacrilato
versus la esclerosis endoscépica con derivados del alcohol y ligadura
endoscépica en vdrices gastricas, mostré disminucion en la recidiva del
sangrado comparado con el uso de ligaduras eldsticas, basados en 4
ensayos clinicos con evidencia de heterogeneidad moderada, calidad de la
evidencia pobre y probable imprecisiéon de los resultados por los nimeros
estudiados de pacientes. También mostré superioridad del cianoacrilato
para el control de la hemorragia activa, la disminucién del re-sangrado, la
disminucion 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 guias clinicas que tratan del tema del tratamiento de la hemorragia por
varices eséfago-gastricas muestran una mejoria de los documentos mas
recientes, con una calidad general moderada y con dos guias que alcanzan
alta recomendacién. En estas guias, ya estan incorporada la mejoria del
tratamiento de ligadura como la mejor opcidon en las varices esofagicas,
pero aun mantienen las opciones de ligadura y cianoacrilato con igual grado
de recomendacién en las varices gastricas, lo que probablemente deberia
corregirse a la recomendacion preferencial del cianoacrilato en cierto tipo
de varices, dados los resultados de los trabajos de esta tesis.

Conclusion:

Los trabajos realizados logran demostrar que el tratamiento endoscdpico con
ligaduras elasticas de las varices esofagicas presenta considerables ventajas sobre la



esclerosis endoscopica con derivados del alcohol, sin aumentar sus riesgos. En las
varices gastricas, el tratamiento de esclerosis endoscépica con cianoacrilato presenta
ventajas en la mayor parte de los posibles resultados comparado con la esclerosis
endoscépica con derivados del alcohol, y una disminucion estadisticamente
significativa del re-sangrado comparado con la ligadura eldstica. Todos estos
resultados deben, sin embargo, tomarse con cautela, dadas las limitaciones en la
calidad de la evidencia obtenida. La revision sistematica realizada es una contribucién
efectiva para la toma de decisiones, y serd de importancia en sugerir modificaciones a
las guias de practica clinica sobre el tema. Estas guias a su vez, han sido analizadas
tanto en su calidad como en sus contenidos y los resultados publicados.



SUMMARY



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 Clinica 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.
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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. INTRODUCCION

2.1 El problema
Consideraciones bdsicas anatomicas y fisiopatoldgicas

Las varices de eséfago y estdmago son un conjunto de venas longitudinales y
tortuosas que se desarrollan en el tercio inferior del eséfago, la unién del estémago y
el eséfago, la zona subcardial y fondo del estémago, comunicdndose con la circulaciéon
para esofagica 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 derivacion en la hipertension portal
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La patogenia de las varices es debida a la obstruccion del flujo venoso portal,
por una variedad de etiologias que comprometen el higado causando cirrosis hepatica,
lo que resulta en un incremento de la presiéon 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
estdmago.

La definicién de hipertensién portal consiste en un aumento de la presién
portal por sobre 15 mm Hg y esta directamente relacionada con el flujo venoso portal
y su grado de resistencia, y se expresa en términos de la ley de Ohm:

Presion portal = Flujo venoso portal x Resistencia al flujo
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Cuando la presidn portal se incrementa, se desarrolla una red de circulaciones
colaterales que derivan el flujo del sistema portal a la circulacién venosa sistémica.
Estas colaterales se forman por la dilatacion de canales vasculares de pequeio calibre
pre-existentes que conectan el sistema venoso portal con las venas cavas superior e
inferior.

Concomitantemente al aumento de la presidon portal, también existe una
disminucion del flujo portal dentro del higado causada por una variedad de
mecanismos de produccidon y de mantencién propios de la cirrosis, que se pueden
clasificar en aquellos que aumentan la resistencia: reduccion del calibre sinusoidal
debido al aumento de tamafio de los hepatocitos; alteracién de las propiedades
eldsticas de la pared sinusoidal debido a depdsitos de coldgeno; compresién de las
vénulas hepaticas causada por la aparicion de nédulos de regeneracion; lesiones de las
venas centrales causadas por la fibrosis peri-venosa; cambios veno-oclusivos y bloqueo
peri-sinusoidal causado por la inflamacidn portal, la fibrosis portal y la necrosis en
sacabocado, mas el aumento del flujo sanguineo.

El flujo sanguineo portal se encuentra ademds fuertemente alterado por
desequilibrio entre substancias vaso-activas que se encuentran aumentadas en los
cuadros de cirrosis hepdatica, 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 éxido nitrico (NO) producido por las células
endoteliales de los sinusoides, y el mondxido de carbono (ambos vasodilatadores). El
desequilibrio de estas substancias se traduce en una vasoconstriccién del territorio
venoso portal. Existe también un aumento del flujo sanguineo, por aumento del
volumen circulante, debida a retencién anormal de agua y sodio por el rifndn, como
respuesta a una vasodilatacion periférica generalizada.

Consideraciones etiologicas

Existen una variedad de etiologias para el dafio hepatico que desembocan en la
hipertensién portal, las que usualmente se han clasificado en causas pre-hepaticas,
hepaticas y post-hepaticas, de acuerdo a la situacién de la enfermedad en relacién a la
direccién del flujo venoso (Tabla 1).
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Tabla 1.- Clasificacion de las etiologias mas comunes que producen dafio hepatico

PREHETATICA
Compromiso del Eje Esplenoportal Flujo Portal Mixta
Trombosis istula AV E. Micloproliferativa
Compresidon Tumoral Espl.Tropical Linforna No
Hodking
Hipoplasia Congénita MMastocitosis L eucemia
HEPATICA
Presinusoidal Sinusoidal Postsinusoidal
Esquistosomiasis Cirrosis Alcohdlica Enf. Veno-oclusrva
Cirrosis Biliar Primaria Inicial Hepatitis Alcohdlica Esclerosis Vena
Hepatitis Cronica Intoxicacion Vit A Zentral (Alcohol)
Fibrosis Hepatica Congénita
Granulomas
Hipertension Portal Idiopatica
Hiperplasia Nodular Regenerativa
Tozinas: Arsénico, Cobre
Cloruro de Vinilo
POSTHETATICA
Cardiacas Vena Cava Inferior-Venas Hepaticas
Sindrome de Budd Chian
Pericarditis Constrictiva Trombosis
Insuficiencia Cardiaca Derecha MMembranas
Enfermedad Valvular Mitral
Insuficiencia Tricuspidea

Es interesante que la distribucién mundial de estas patologias sea variada en
todo el mundo, ya que la causa mds prevalente en la mayor parte de los paises
latinoamericanos es la cirrosis hepatica de origen alcohdlico, mientras que las
etiologias post hepatitis virales son mucho mas prevalentes en el Asia, y las
parasitarias en paises tropicales. En Temuco, Region de la Araucania de Chile, donde se
origina este trabajo de tesis, las patologias prevalentes de dafio hepdatico crdnico que
desarrollan hipertension portal son (en orden de prevalencia): Cirrosis por alcohol,
cirrosis post dafio auto inmunitario, cirrosis post esteatohepatitis y cirrosis post
hepatitis viral por virus B y C (datos propios). Todo este conjunto representa una de las
patologias mas frecuentes de hospitalizacién en una sala de medicina interna de una
hospital publico.

La hemorragia por ruptura de vdrices eséfago gdstricas

La hemorragia digestiva alta por ruptura de vérices esofagicas y/o gastricas es
una de las complicaciones mas dramaticas de los pacientes con hipertensién portal
debida a cirrosis hepatica de cualquier origen, y conllevan mortalidad y morbilidad
muy altas. Las varices esofagicas se encuentran en el 39% de todos los pacientes
cirréticos, de los cuales el 55% sangran en algin momento, y el 67% de estos ultimos
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 vdrices mixtas esdfago gdstricas se presentan en un 18% de todos los
pacientes cirrdticos, y las puramente gastricas en un 6.9% (1-5). Las varices gastricas
presentan sangrados mas profusos y con mortalidad que puede alcanzar el 50%.

Las vdrices gastricas difieren de las varices esofagicas en el hecho de que
vdrices gastricas de gran tamafo pueden desarrollarse con presiones portales
significativamente inferiores, y sangran con un menor gradiente de presion. Las
varices gastricas reciben su afluente sanguineo de las venas cortas y de las gastricas
posteriores, a diferencia de las esofagicas que reciben su afluente sanguineo de las
venas coronarias gastricas derecha e izquierda.

Clasificacion de las vdrices esofdgicas

De las muchas clasificaciones de vérices esofdgicas propuestas, la que resulta
mas practica es la de la Organizacion Mundial de Endoscopia Gastrointestinal (OMEG)
que las clasifica en: 1.- Finas (tamafio pequefio que desaparecen con la insuflacidn); 2.-
Moderadas (que ocupan 1/3 de la luz esofégica sin excesiva insuflacion) y 3.- Grandes
gue ocupan mas de la mitad de la luz esofagica, no desaparecen con la insuflacidon y
presentan un aspecto pseudo tumoral.

Clasificacion de las vdrices gdstricas

Las varices gastricas han sido clasificadas por varios autores (5-7), tanto en
tamafio como en situacién siendo la clasificacion por tamafio (pequefas < 5 mm,
medianas 5 — 10 mm y grandes > 10 mm) y la clasificacion por situacién propuesta por
Sarin (6) (Figura 3), las mas utilizadas. Estas clasificaciones, tienen ademds un
componente prondstico, ya que se comportan de manera mas o menos agresiva de
acuerdo a su tamafio y situacion (6-9) (Tabla 2).
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Figura 3.- Clasificacién de Sarin para las varices esofago gastricas
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Tabla 2.- Clasificacion de las varices gastricas de acuerdo a los criterios de Sarin (6),
mostrando su frecuencia y su riesgo de sangrado.

e ., .., Varices Incidencia Tasa de
Clasificacion Localizacion

esofagicas % Hemorragia %
GOV1 Curvatura si 14.9 11.8 %
menor
GOV2 Fondo Si 55 55 %
IGV1 Fondo No 1.6 78 %
Gy Cuerpo, antro, No 3.9 9%

piloro.

Los factores de riesgo de sangrado para ambos tipos de varices son el tamafio,
la presencia de puntos rojos en la superficie de las varices y el grado de gravedad de la
enfermedad hepatica de base (8-11).

Tratamiento del sangrado por vdrices esofdgicas

Existen una variedad de tratamientos endoscopicos posibles para el sangrado
por varices esofago gastricas (12-22) que se pueden clasificar en:

- Tratamiento médico (uso de farmacos vaso activos).
- Tratamiento mecanico (sondas compresivas).
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- Tratamiento endoscopico (escleroterapia, ligadura elastica, clips y ligadura
de lazo).

- Terapia combinada (farmacos + tratamiento endoscopico).

- Colocacién de TIPS (Tranjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt), con
técnicas de radiologia intervencionista.

- Tratamiento quirdrgico de varios tipos.

Los métodos endoscépicos, ya sea solos o en combinacion se pueden también
utilizar en una variedad de escenarios:

- Tratamiento de la hemorragia activa (hemorragia que se esta produciendo
en el momento de la endoscopia).

- Tratamiento de la hemorragia aguda (hemorragia que se ha detenido en el
momento de la endoscopia, pero que dejé marcas que atestiguan que el
sangrado se produjo hace minutos u horas.

- Profilaxis primaria de la hemorragia (cuando se detectan varices con riesgo
de sangrado, pero que aun no se ha presentado).

- Profilaxis secundaria de la hemorragia (hemorragia ya sucedida y/o
controlada, pero con persistencia de varices o formacién de nuevos
paquetes varicosos).

- Obliteracién de varices (tratamiento endoscépico destinado a hacer
desaparecer fisicamente las vdrices en una o mas sesiones endoscoépicas
una vez controlado en sangramiento).

Se han desarrollado recientemente métodos endoscopicos y farmacos vaso
activos que logran detener la mayoria de los episodios de sangrado agudo, con
disminucion de la mortalidad inmediata debida a la hemorragia cuyos niveles de
evidencia estan aun por consolidarse. Existen un numero importante de trabajos
observacionales, ensayos clinicos, revisiones sistematicas y guias clinicas al respecto
gue demuestran efectos variables en la detencidn del episodio de hemorragia aguda,
mayor eficacia en los métodos endoscépicos y aparentes mejoras a mediano y largo
plazo de la mortalidad.

El presente trabajo de tesis se enfoca en el tratamiento endoscdpico de las
varices de esofago y/o estémago, en situacidon de hemorragia activa o aguda.

Tratamiento endoscopico de las vdrices esofdgicas

Dentro de los métodos endoscdpicos, para las varices esofagicas se utiliza la
inyeccidn de substancias esclerosantes mediante uso de endoscopios en vision directa,
o la ligadura de las varices usando bandas elasticas transportadas por endoscopia (12-
22).

19



Escleroterapia endoscopica

La escleroterapia fue revolucionaria en el tiempo que se introdujo, ya que logré
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 dptica estuvieron
disponibles a finales de los afios 80's (figura 4). La relativa facilidad de su uso, la
utilizacién de substancias derivadas de alcohol capaces de producir la esclerosis de las
varices, disponibles usualmente a bajo costo, hicieron de este método una
herramienta eficaz (23,24), al punto que en muchas unidades de endoscopia alrededor
del mundo aun se utilizan, y muchas de las guias clinicas 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 sédico (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 inyeccion, y los volimenes totales suelen estar en el rango de 10
a 15 mL, aunque la cantidad es tema de controversia. La técnica requiere de personal
de endoscopia experto, tanto en el endoscopista como en el personal de enfermeria 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 perforacién del eséfago, las ulceraciones extensas, estenosis posterior y aparicién de
fistulas (28).

Figura 4.- Esquema de la esclerosis endoscdpica de varices esofagicas
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La ligadura endoscépica fue introducida por primera vez por Stiegmann en
1986 (29,30), el que describid la colocacién de bandas eldsticas en las varices
esofdgicas de manera similar al procedimiento utilizado en el tratamiento de
hemorroides. Inicialmente se utilizaba un sistema de transporte y liberacion de
ligadura de una sola banda y se debian realizar multiples endoscopias para colocar la
cantidad de ligaduras necesarias para el nUmero de varices que el paciente presentara.
Este sistema era muy incdmodo y hasta cierto punto riesgoso para el paciente, muy
trabajoso para el endoscopista que debia montar el sistema repetidamente, y durante
mucho tiempo fue dafiino para el equipo, que sufria desgaste y dafio con las
colocaciones repetidas del sistema de transporte y liberacion de las bandas.
Posteriormente, se desarrolld la técnica de colocar un sobre tubo al endoscopio, que
permitia la introduccién repetida del instrumento sin las molestias propias de la
endoscopia y sin el riesgo de aspiracion, a pesar de que se mantenia 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 afos su uso fue
limitado. Posteriormente se inventd el sistema de cabezal de transporte y liberacion de
multiples elasticos, que permite la colocacion de 4 a 10 o mas bandas elasticas dentro
de un solo procedimiento (figura 5), y con el desarrollo de materiales blandos, que no
hacen dafo a los equipos, el sistema se popularizé rdpidamente. El método ha sido
descrito en detalle, requiere personal entrenado y experiencia (29,30), cuya curva de
aprendizaje suele ser de meses o ainos. Una vez ligados los vasos venosos se produce
necrosis isquémica, trombosis y fibrosis, con la consecuente erradicacién de las
varices.

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 espontaneamente cuando las varices trombosadas se desprenden, y
queda una escara que puede sangrar. Si la escara estd en contacto con otras varices (lo
que puede suceder en las vérices grandes, usualmente gastricas), este nuevo episodio
de sangrado es mayor y puede amenazar la vida. Otros efectos colaterales de Ia
ligadura como la ulceracion y la estenosis del es6fago son menores que la esclerosis, y
existen técnicas de colocacién de los elasticos que permiten disminuirlas al minimo.

Durante mucho tiempo el principal escollo de las ligaduras fue el precio de los
sistemas de transporte y liberacion, que podian ser de hasta unos 750 ddlares por
equipo, agregados al precio del procedimiento, lo que impidié 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 elasticas, que permitian usar
varias veces los cabezales y el sistema de traccion, los que también se podian fabricar
de manera artesanal. A partir de afio 2005 en nuestro servicio utilizamos estos
sistemas de multiples usos por varios afios (lo que nos permitia tratar eficazmente y a
bajo costo a los pacientes, pero que nos impedia realizar estudios controlados como
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un ensayo clinico). Posteriormente la baja del costo de los sistemas comerciales y el
mejoramiento econémico del sistema de salud y la cobertura actual que realizan los
seguros de salud a este método, nos han permitido la utilizacion de sistemas originales
de manera desechable.

Figura 5.- Esquema del tratamiento endoscdépico por ligaduras eldsticas de las

varices esofagicas.
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Tanto la esclerosis como la ligadura han demostrado utilidad en la detencién de
la hemorragia activa, aunque es aun 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 aun no se cuenta con evidencia
concluyente en todos los objetivos deseados (31-36). En muchas de las guias clinicas
actuales de manejo de la hemorragia por varices, se recomiendan ambas por igual. Las
varices correctamente tratadas por ambos métodos pueden tener una evolucién
favorable hasta desaparecer (figura 6).
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Figura 6.- Secuencia de caso real de evolucion de varices esofagicas tratadas
mediante ligadura endoscdpica (ligadura, trombosis, escaras, curacién)
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Tratamiento endoscopico de las vdrices gdstricas

El tratamiento endoscépico de las vdrices gdstricas esta menos desarrollado
gue las esofdgicas, y los métodos utilizados comprenden la inyeccidon de diversos
esclerosantes (el mas promisorio de los cuales es el cianoacrilato (N-Butil-2
cianoacrilato) (figura 7), ademds de otros varios esclerosantes de efectividad variable,
la ligadura endoscépica tradicional y la ligadura con lazo. (37-39).

El uso de cianoacrilato fue reportado por Lunderquist et al en 1978 (37),
usando una via de acceso trans hepdtica. 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 varices gastricas (39). La esclerosis con
cianoacrilato consiste en la inyeccidon dentro de la varices de un adhesivo en forma
liquida, que se polimeriza en segundos con el contacto de la sangre formando un
plastico sélido que obtura la cavidad venosa, causando edema y compresidon mecanica
seguida de inflamacidn, trombosis variceal y fibrosis, todo lo cual lleva a la obliteracién
de la vérice (42-48). Su degradacién ocurre por hidrélisis en pequefios oligdmeros y
produce formaldehido que ocasiona histo toxicidad. Presenta algunos efectos
colaterales como el dolor toracico, la disfagia (usualmente transitoria), fiebre,
bacteremia y pequefios derrames pleurales (49). Su mas temida complicacién es la
embolia del cianoacrilato por paso hasta érganos distales como el pulmén o el cerebro,
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gue puede ser mortal. Este tipo de complicacién, que ha sido descrita en varios
trabajos (50-56), ha impedido que este tratamiento se popularice en todo el mundo,
existiendo paises como los EEUU, que aun 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 esta siendo utilizado para las varices gastricas) (57). Por otro lado, el uso del
cianoacrilato tiene dificultades técnicas derivadas de la rapidez de su solidificacidn,
gue pueden causar dafios serios al equipo endoscépico, y ocasionalmente la aparicidon
de un puente sélido entre el endoscopio y la varice, cuyo manejo requiere de un
endoscopista experto para evitar desgarros de la vérice 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 vérice usando una aguja endoscdpica
de 21 F. Usualmente se utilizan dosis de 0.5 a 1 mL de cianoacrilato mezclado con una
alicuota 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
depdsito efectivo del cianoacrilato dentro de la vdrices y controlar que no haya
migrado a otros érganos. Una vez realizada la inyeccidn es posible palpar el cambio de
consistencia de la varice de blanda a sélida usando la aguja de inyeccion con la punta
retraida, para comprobar el éxito del procedimiento.

El uso del cianoacrilato ha sido comparado tanto en estudios observacionales
como ensayos clinicos contra beta bloqueadores (58,59), contra la esclerosis
endoscdpica (mostrando en general ventajas pero con algunas inconsistencias) (60-66)
y contra la ligadura endoscdpica de varices gastricas, 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 varices gastricas.

Otros métodos endoscépicos de tratamiento de varices gdstricas 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
ademdas presentan recidiva del sangrado hasta en el 90% de los casos, con
complicaciones importantes y a veces mortales como la ulceracién, perforacién y
mediastinitis (60-66). Otras substancias esclerosantes son la trombina, un agente
hemostatico que ayuda a convertir el fibrindgeno en coagulo de fibrina ademas de
tener efectos de agregacién plaquetaria. Se deriva en polvo desde donadores de
plasma humanos, y una vez reconstituida es inyectada en alicuotas 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 dafio tisular en el
sitio de inyeccion y por lo tanto tedricamente no deberia producir re-sangrado por esta
causa, en la practica 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 mas amplias ha sido utilizada con éxito en varices gastricas grandes, vy
consiste en el mismo principio que la ligadura, pero usando sistemas de lazo, de mayor
tamafio y que abarcan toda la base de la varice. Este sistema no cuenta con ningun
ensayo clinico controlado y solo con series de casos pequenas (83-86).

El presente trabajo de tesis se estructurard en trabajos separados que
comprenden un trabajo de campo para contribuir a la evidencia de la efectividad de la
ligadura endoscopica versus la esclerosis en las varices esofagicas, una revision
sistematica de la literatura para contribuir con la evidencia de la eficacia de la
inyeccién de cianoacrilato versus otros métodos endoscdpicos en las varices gastricas,
y una evaluacién de guias clinicas que traten el tema del tratamiento de la hemorragia
por vérices de esofago y/o estdmago.

Revisiones sistemdticas y guias de prdctica clinica
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Revisiones sistemdticas.- Las revisiones sistematicas de la literatura de ensayos
clinicos controlados aleatorios con grados aceptables de homogeneidad son los
disefios de investigacion que aportan la mejor calidad de evidencia, y la mejor fuerza
de recomendacion (grado de recomendacién A, nivel de evidencia 1a) (87,88), ya que
son capaces de sintetizar de manera sistematica y reproducible toda la informacién
disponible sobre una pregunta de salud concreta, y evaluar criticamente su contenido,
obteniendo una integracién de sus datos que representan al total de los pacientes
estudiados en los trabajos individuales, aumentando por ende su poder estadistico.

El propdsito de las revisiones sistematicas es minimizar los posibles sesgos
producidos en los ensayos clinicos individuales mediante la aplicacion de métodos
sistemadticos y explicitos, cumpliendo con criterios de elegibilidad previamente
establecidos proporcionando resultados mas confiables (88,89). El meta analisis es la
aplicacion de métodos estadisticos para combinar y resumir los resultados de varios
estudios realizados sobre el mismo tema, que contestan una sola pregunta y que son
independientes entre si. Este método, cuando se cumplen las condiciones para
realizarlo, provee estimaciones mas precisas sobre los efectos de las intervenciones,
que aquellas derivadas de los estudios individuales que las componen (90-108). Las
revisiones sistematicas son consideradas la mejor fuente de informacién para la toma
de decisiones en salud y constituyen la base para la realizacion de las guias de practica
clinica.

Guias de prdctica clinica (GPC’s).- Las GP’s se definen como el conjunto de
recomendaciones desarrolladas de manera sistematica 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 mas adecuadas en el abordaje de una condicién clinica
especifica, 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 cientifica disponible y las opiniones basadas en la mejor practica
clinica. El propésito de formular recomendaciones explicitas es influir en la practica
clinica, por lo que éstas han de tener validez tanto interna como externa (110). Una
GPC comuUnmente se desarrolla como una serie de revisiones sistematicas 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 guias de practica clinica estén realizadas de la manera mas
rigurosa y sistematica, y sean basadas en la mejor evidencia posible. Idealmente
deberian estar basadas en ensayos clinicos controlados y revisiones sistematicas de
ensayos clinicos (aunque pueden realizarse sobre cualquier otro disefio) 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 ultima década, y en especial desde la publicacion del
instrumento AGREE (Appraisal of Guidelines Research and Evaluation) (134,135) el
rigor metodoldgico y la calidad en la elaboracion de las GPC ha mejorado. A nivel
internacional diversos organismos como la Red Escocesa Intercolegiada sobre Guias de
Practica Clinica (Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN) y el Instituto
Nacional para la Excelencia Clinica del Reino Unido (National Institute for Clinical
Excellence, NICE) se han dedicado a desarrollar GPC basadas en la evidencia cientifica.
En Espana, se estan elaborando GPC de mejor calidad, pero las guias realizadas con
metodologia sistematica, rigurosa y basada en la mejor evidencia aun son escasas. Los
trabajos de evaluaciéon de guias realizadas de diversas areas del conocimiento han
demostrado que la calidad no siempre es la ideal (111-114). Muchos de estos trabajos
de evaluacidn de guias clinicas en diversos temas han demostrado serias deficiencias,
ya sea por falta de rigurosidad en su elaboracién, fallas en alcance y obijetivos,
deficiencias en la presentacién de la guia, en su aplicabilidad o conflictos de intereses
en su publicacién. Muchas guias encontradas en la literatura se basan en otras guias, y
estas a su vez pueden tener deficiencias en su elaboracion. Otras guias presentadas
como basadas en la evidencia, no tienen en realidad un trabajo metodoldgico en la
busqueda y evaluacién de la mejor evidencia posible que justifique esta afirmacion.

En el tema de la hemorragia variceal, existen muchas guias de practica clinica,
algunas con las fallas mencionadas anteriormente (115-131) y otras de aparente buena
calidad (132,133), y al momento de plantearse la realizacion de esta tesis no existia un
trabajo de evaluacidn sistematica de estas. Por otro lado, las guias existentes en el
tema tienen recomendaciones similares para tratamientos diferentes, lo que puede
tener profundas implicaciones al momento de su aplicacion. Es por ello que, para
conocer en profundidad la calidad de las guias disponibles se propuso realizar un
trabajo de evaluacion, utilizando instrumentos confiables y estandarizados como el
AGREE (tabla N 4) (134,135).

2.2. Justificacion del trabajo de tesis

La unidad temadtica de este trabajo de tesis doctoral se justifica por la
identificacidon de lagunas del conocimiento tanto universales como locales en el tema
elegido y la necesidad de disponer tanto de evidencia de calidad para la
recomendacion de las mejores terapias, como de herramientas que permitan la toma
de las mejores decisiones para el manejo de la hemorragia por varices de eséfago o
estobmago. Un avance en estos temas puede tener un impacto importante en el
tratamiento de estas patologias, y por consiguiente en el bienestar y la vida de los
pacientes que las sufren.

La justificacion de la propuesta se basa en tres premisas
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1.- El tratamiento de la hemorragia por varices esofagicas con ligadura
endoscoépica es un procedimiento que se hizo practico con el desarrollo de los sistemas
de transporte y liberacion de numerosos eldsticos, y que ha demostrado ser un avance
importante en el control del sangrado por varices esofagicas y sus complicaciones. En
este momento es el tratamiento de eleccién frente al método anterior de esclerosis
endoscépica con compuestos en base a alcohol, pero existe literatura que aun plantea
dudas de su rendimiento en la prevencidn 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 guias clinicas que tratan el tema de
hemorragia variceal y que recomiendan ambos métodos por igual para las varices
esofagicas, lo que tiene una serie de implicaciones prdcticas y administrativas, ademas
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 Hernan Henriquez Aravena y la Clinica Alemana (ambos situados en
Temuco, Chile) que pretende contribuir con el conocimiento actual y estudiar la
hipdtesis de que la ligadura endoscépica de varices esofagicas presenta mejores
resultados que la esclerosis endoscépica con compuestos de alcohol (que siguen
siendo la técnica mds usada en todo el mundo, por su costo y relativa facilidad de
implementacién), especialmente por presentar menor recurrencia de sangrado luego
del tratamiento inicial, y una disminucién de la mortalidad a mediano plazo debido a
sangrado. Este trabajo tiene un disefio de cohortes, ya que nuestra realidad nos
impidio realizar un ensayo clinico controlado, y sintetiza los resultados de la aplicacién
de ambos métodos, logrando reunir un nUmero muestral importante
comparativamente para este tipo de estudios y pretende demostrar con evidencia de
calidad aceptable la justificacion de la adquisicion de los insumos necesarios y el
desarrollo de la experiencia para su correcta aplicacion con el propdsito final de
contribuir a la salud de la poblacién afectada.

2.- El tratamiento de la hemorragia por vdrices gastricas con esclerosis
endoscdpica utilizando cianoacrilato es un procedimiento relativamente nuevo, que
estd demostrando su utilidad y ventajas frente a los procedimientos usados
anteriormente como la esclerosis con compuestos de alcohol y la ligadura con bandas
eldsticas. Existen muchos trabajos que muestran que su rendimiento es superior o al
menos similar, comparado con las ligaduras elasticas, pero también existe
preocupacion por un potencial efecto colateral de mucha gravedad, como es la
embolia por cianoacrilato en érganos distantes. Esta ultima preocupacién ha impedido
gue este método sea aceptado en paises como los EEUU, aunque su uso se permite en
muchas partes del mundo. Las guias clinicas que tratan del tema lo recomiendan con
precaucién por estos posibles efectos y porque aun no estan clara sus ventajas
comparativas frente a otros métodos.
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Para contribuir a dilucidar estas dudas hemos realizado una revisidn sistematica
de la literatura con metodologia 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 endoscdpica con cianoacrilato comparandolo
con la esclerosis endoscépica con otros compuestos y con la ligadura endoscépica de
varices gastricas. Pretende demostrar también la mejor evidencia de la real magnitud
de sus complicaciones, justificando o no la adquisicién de los insumos necesarios y la
experiencia para su correcta aplicacion con el propdsito final de contribuir a la salud de
la poblacién afectada.

3.- Las guias clinicas son una herramienta fundamental en la toma de
decisiones, y se espera que estén elaboradas de acuerdo a los mas altos estdndares de
calidad cientifica. Sin embargo, la mayoria de los trabajos que evaltan la calidad de las
guias clinicas en diferentes temas y que usan herramientas estandarizadas vy
sistematicas como el AGREE, han demostrado que este no es el caso en una
importante proporcidn, y que existen pocas guias que alcanzan niveles aceptables de
calidad en su desarrollo e implementaciéon. A la fecha no se ha publicado una
evaluacién de las guias de practica clinica en el tema de la hemorragia por varices
esofago gastricas (HV), ni se ha realizado un andlisis de su contenido.

Para contribuir al conocimiento de la calidad de las guias de practica clinica en
el tratamiento endoscdpico de las varices de eséfago y estémago y permitir conocer
las bases sobre las que se elaboran aquellas guias actualmente disponibles y por ende
su calidad, se ha realizado una evaluacién de guias de practica clinica en el tema
planteado. Esta evaluacién también permitira conocer un resumen de las
recomendaciones, y por lo tanto, poder contribuir con los dos trabajos anteriores a la
actualizacion de las guias, si este fuera el caso.

Un adecuado andlisis de las guias clinicas existentes permitird a los usuarios
poder escoger aquellas que permitan la toma de las mejores decisiones, ademas 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 practica 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 areas especificas donde existen dudas actualmente, y
podrian tener un impacto importante en la practica diaria, permitiendo optimizar el
tratamiento del sangrado de varices de esdfago y estdmago, que usualmente se
presenta en ambito de urgencia con peligro claro de la vida de los que la sufren,
ademas de tener otras repercusiones practicas de tipo administrativo, como la compra
de equipos e insumos y el entrenamiento requerido por el personal que atiende esta
patologia.
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3.- OBJETIVOS

Los objetivos que se plantean a continuacidn pretender dar respuesta a cada una de
las publicaciones que la conforman, y que plantean las siguientes preguntas de
investigacion:

1.- ¢Cuadl es la eficacia de los tratamientos endoscdpicos por ligaduras elasticas
comparado con la esclerosis endoscépica de las varices esofagicas sangrantes, y por
inyeccién de cianoacrilato comparado con otros métodos endoscdpicos en las varices
gastricas?

2.- éCudl es el resultado de la evaluacion de las guias clinicas que tratan del
tema de tratamiento de la hemorragia por varices de eséfago o estémago (HV), de
acuerdo al instrumento AGREE?

OBJETIVOS GENERALES

1.- Determinar la efectividad de la ligadura endoscdpica versus la esclerosis
endoscdpica en el sangrado agudo de varices esofagicas en el Hospital Hernan
Henriquez de Temuco en pacientes con hipertensién portal, mediante un disefo de
estudio de cohorte.

2.- Determinar la efectividad de la escleroterapia con cianoacrilato versus otros
procedimientos endoscdpicos para el sangrado agudo de varices gastricas en pacientes
con hipertensidn portal, mediante la revision sistematica y meta analisis de los ensayos
clinicos controlados y aleatorizados realizados sobre el tema.

3.- Evaluar de forma sistematica la calidad de las guias de practica clinica
disponibles para tratamiento de la hemorragia digestiva alta por ruptura de varices de
eso6fago y de estdmago sangrantes.
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4. METODOLOGIA:

La metodologia del trabajo de tesis es la propia de cada uno de los articulos que
la conforman. Se presentan solo los métodos resumidos, ya que la versién completa
esta descrita en cada uno de los articulos.

Trabajo 1.-

Determinar la efectividad de la ligadura de vdrices esofdgicas vs la esclerosis
endoscépica en el Hospital Herndan Henriquez de Temuco en pacientes con
hipertensidn portal

Objetivos especificos:

e Evaluar la efectividad de la ligadura endoscépica comparada con la
esclerosis endoscOpica, para controlar la hemorragia en pacientes con
sangrado agudo de vdrices esofdgicas en el Hospital Herndn Henriquez de
Temuco, Chile

e Evaluar su efectividad en prevenir un nuevo episodio de sangrado, una vez
detenido el primero, con ambos tratamientos

e Evaluar la mortalidad a mediano plazo de ambos tratamientos

Poblacidon de estudio:

e Pacientes: Seguimiento de todos los pacientes con hipertensién portal con
varices de eséfago sangrantes y no sangrantes atendidos en el Hospital
Hernan Henriquez de Temuco en un periodo de 20 afios.

Métodos:

e Tres cohortes de pacientes con varices esofédgicas estudiadas en el Hospital
Hernan Henriquez fueron reunidas en un periodo de 20 afios con
seguimiento medio de 2.5 afios. Una cohorte de 54 pacientes con
hemorragia aguda de varices tratadas con esclerosis endoscépica, otra de
90 pacientes similares tratados con ligadura endoscépica y una tercera de
133 pacientes con varices no sangrantes sin tratamiento endoscoépico. Los
datos fueron recolectados retrospectivamente para la cohorte de esclerosis
y parte de la cohorte sin tratamiento endoscépico, y prospectivamente para
la cohorte de ligadura y parte de la cohorte sin tratamiento endoscdpico.
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Analisis:

Las cohortes fueron comparadas para evaluar la eficacia de la detencion de
la hemorragia, el re sangrado y la mortalidad a mediano plazo.

La base de datos se construyé mediante cédigos 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 andlisis de riesgo relativo con intervalos de confianza,
diferencia de riesgos y nUmero necesario a tratar. Los analisis de sobrevida
fueron realizados de acuerdo a la técnica de Kaplan exacto de Fisher. Las
variables cuantitativas fueron comparadas con analisis Meier. Para el
analisis multivariado se realizé una modelo de regresion logistica.

TRABAJO 2.-

Determinar la efectividad de la escleroterapia con cianoacrilato vs otros

procedimientos endoscépicos para el sangrado agudo de varices gdstricas en pacientes

con hipertension portal.

Objetivos especificos:

Revisar sistematicamente la evidencia disponible en ensayos clinicos
aleatorizados que evalten el efecto de la escleroterapia con cianoacrilato
en sangrado agudo por varices gastricas comparado con otros esclerosantes
y con ligaduras elasticas en pacientes con hipertensién portal.

Evaluar la calidad de los ensayos clinicos aleatorizados identificados.
Estimar una medida de resumen de la efectividad del tratamiento
endoscépico con cianoacrilato comparado con otros esclerosantes o con
ligaduras endoscépicas.

Metodologia:

Etapa de busqueda:

Se realizaron busquedas sistemadticas en las bases electrénicas (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 inclusién y exclusion de estudios. Busqueda manual, referencias
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de articulos, y contactos con autores. Se contd con el apoyo especializado
de busqueda del grupo Hepato Biliar de la Cochrane.

Criterios de eleccién de estudios primarios:
Ensayos clinicos aleatorizados

e Pacientes: Sujetos con hipertension portal con sangrado agudo de varices
gastricas.

e Intervencién: Escleroterapia con cianoacrilato, escleroterapia con otros
esclerosantes y ligadura endoscdpicas.

e Resultados: Control del sangramiento; falla del procedimiento, nuevo
episodio de sangrado una vez detenido el primero, mortalidad,
complicaciones y cuando fuera posible obliteracién, uso de drogas vaso
activas y numero de transfusiones de gldbulos rojos.

Extraccidn de datos:

e Dos revisores de manera ciega e independiente. Los desacuerdos fueron
solucionados por consenso o por un tercer revisor.

Evaluacion de calidad:

e De acuerdo a métodos de aleatorizacidon y control de sesgos, secuencia,
enmascaramiento, ciegos, seguimiento e intencién a tratar. Los trabajos
fueron calificados de acuerdos a sus sesgos (93-100).

Analisis estadistico:

e Evaluacién de heterogeneidad, cdlculo de medida de resumen (riesgo
relativo), con integracidon de datos en meta andlisis usando el software de
RevMan (90), para cada una de las comparaciones logradas y cada uno de
los resultados. Analisis de subgrupos de acuerdo al uso de drogas vaso
activas concomitantes, la gravedad de la lesién de base, tipo de varices, tipo
de presentaciéon del sangrado, calidad de los ensayos (alto riesgo de sesgo
vs bajo riesgo de sesgo) y articulos en full o resumenes. Calculos de meta-
analisis usando el método de Random-error, célculo secuencial de ensayos
clinicos para la evaluacion de la precision de los resultados (90-105) y
resumen de la evidencia usando la herramienta GRADE (107,108).

35



TRABAIJO 3.-

Evaluar la calidad de las guias de practica clinica disponibles para tratamiento de la

hemorragia digestiva alta por ruptura de varices de eséfago y estdmago sangrantes.

Objetivos especificos:

Analisis:

Busqueda de guias clinicas que traten el tema de la hemorragia variceal en
la literatura universal con estrategias definidas y sistematicas.

Identificacidon de las Guias Clinicas de tratamiento de hemorragia variceal
gue cumplan con los criterios de inclusion.

Evaluacion de las guias de acuerdo a los items del instrumento AGREE
(134,135) (Tabla 9).

Andlisis de los tratamientos propuestos respecto al tratamiento
endoscoépico de hemorragia variceal, sintetizando los niveles de evidencia y
fuerza de la recomendacioén.

Disefio de estrategia de busqueda de la literatura para identificar guias
clinicas que traten del tema en bases de datos disponibles, generales, bases
de datos especificas para GPC, sitios de gastroenterologia como la World
Gastroenterology Organization, literatura gris y otros.

Evaluacién de las guias para el cumplimiento con los criterios AGREE, en una
base de datos especialmente preparada. Tres evaluadores independientes
con una estrategia definida para la calificacion y la resolucion de
desacuerdos.

Andlisis de las guias que cumplan con los criterios, en sus partes pertinentes
a la hemorragia variceal.

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 indice
de correlacion intra clase (ICC) y sus intervalos de confianza. La evaluacién
de las guias en los items correspondientes fueron calculadas de acuerdo al
método propuesto por el instrumento AGREE (134,135).

Se establecid un promedio ponderado del 70% (estandarizaciéon de la
puntuacion total como un porcentaje sobre la maxima puntuacion) para
establecer la proporcidn de guias que obtenian 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.
2.
3.

The overall objective(s) of the guideline is (are) specifically described
The clinical question(s) covered by the guideline is (are) specifically described
The patients to whom the guideline is meant to apply are specifically described

Stakeholder involvement (items 4-7):

N o ok

The guideline development group includes individuals from all the relevant professional groups
Patient views and preferences have been sought

The target users of the guideline are clearly defined

The guideline has been piloted among target users

Rigour of development (items 8-14):

8.
9.

10.
11.
12.
13.
14.

Systematic methods were used to search for evidence

The criteria for selecting the evidence are clearly described

The methods used for formulating the recommendations are clearly described

The health benefits, side effects and risks have been considered in formulating the recommendations
There is an explicit link between the recommendations and the supporting evidence

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

A procedure for updating the guideline is provided

Clarity and presentation (items 15-18):

15.
16.
17.
18.

The recommendations are specific and unambiguous

The different options for management of the condition are clearly presented
Key recommendations are easily identifiable

The guideline is supported by tools for application

Applicability (items 19-21):

19.
20.
21.

The potential organizational barriers in applying the recommendations have been discussed
The potential cost implications of applying the recommendations have been considered
The guideline presents key review criteria for monitoring and/or audit purposes

Editorial independence (items 22—-23):

22.
23.

The guideline is editorially independent from the funding body
Conlflicts 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 varices esofdgicas vs la esclerosis

endoscépica en el Hospital Hernan Henriquez de Temuco en pacientes con

hipertension portal: Estudio original de cohortes comparativas.

Eddy Rios, Armando Sierralta, Marigraciela Abarzua, Joaquin
Bastias, Maria Inés Barra. Comparacion de la efectividad de la
ligadura vs esclerosis endoscopica en pacientes con sangrado de
vdrices esofdgicas en el Hospital Hernan Henriquez 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 endoscépicos para el sangrado agudo de varices gastricas en

pacientes con hipertensién portal. Revision sistematica de la literatura.

Eddy Rios 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. N2.: CD010180. DOL:
10.1002/14651858. CD010180

3.- Evaluar la calidad de las guias de practica clinica disponibles para

tratamiento de la hemorragia digestiva alta por ruptura de vérices eséfago -

gastricas sangrantes. Estudio de evaluacion de guias clinicas.

E. Rios; P. Seron ; 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 N2 4: 422-431
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ARTICULO 1

Comparacion de la efectividad de la ligadura vs esclerosis endoscopica
en pacientes con sangrado de varices esofagicas en el Hospital Herndn
Henriquez de Temuco: estudio de cohortes comparativas

Eddy Rios, Armando Sierralta, Marigraciela Abarzua, Joaquin Bastias, Maria Inés
Barra. Rev Med Chile 2012; 140: 713-718.

Factor de impacto (2011): 0.370
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ARTICULOS DE INVESTIGACION

Efectwidad de ligadura ws esclerosis dew Trices esofdgicas mangrantes- E. Rios & al

deligaduras moaltiples ¥ = tiene capaddad de de-
tener lahemorragia hasta en@0%delos ca sof 12,

La literatura en general reporta venftajas del
uso de ligadura endosedpica frente ala ssder ods
endoscdpica en términes de detenciin de la he-
TnOTTagia yurm men tasa deresngrado™® pero
las diferervias encoritadas no son moy grandes
al punto que lammayorfa de las gulas recomisndan
amnbastérnica s indistintaments17 v existendatos
escasns delosefectos a median o ylar go plazo, Tin
Ievisidn sisterndtica Cochrane del tema se estd
tealizando en &l mornento®,

H objetivode este trabajo fue contrituira acla-
Tar lasventajas o desventajas dzunmétodo sotre
&l otroy, especialments en témmnines deresngrado,
¥ la mortalidad 2 mediano plazo de acnerdo 2
TnestTa SXperiencia.

Material yMétodos

Dioscientos sesenta pacientes fueron diagnos-
ticados con warices & sofigicas entre 1990 ¢ 2010,
144 de ellos presentaron hemormagia aguda por
las wirices esofigicas. Todos fueron seguidos por
tiernpos variables a partir del atio 12020, H 109
de ellos se concentraron en la primera década v
0% zntre los arlos 2000 ¥ 2010, H seyitnismto
seTealizd mediante & esmdio delas fichas clinicas
¥ los informes de endoscopia, nando um tase
de datos especialments forronlada. Las cohortes
Meron histdricas para & perlodo 1990 21 2007 ¥
comenirentes desde seario hasta & 2010, B pro-
mediods sspuimisnto por pacientes individual fue
de 2.5 arlos (Tango 1-16 alos ).

S& confaccionaron dos cohortes La primera
com 54 paciemtess conviricss ssofdgicas sngrantes
tratada scon escleroterapia endoscapica (CEj v la
sepurda con W0 pacientes similare s tratados con
ligndnra endoscapica (CL). Loscriterios ds inclu-
sidnferontodoslos pacientas que s presentaron
en &l hospital con hemnorragia agnda por wirices
esofigicas sangrantes, que fueran tratadas ya s
com esclerods o con lgaduras end oscopicas ¥
que tuvieran datos completos. Los criterios de
exrlnsidn fueron hemnommagias por otras cansas
Frevereidn primaria o secnndaria de viTices eso-
Hgirasconcnalquisr método snd oscdpicn, odatos
incornpletos. Se realizd una tercera cohorte de
coTnparacion de 116 pacientes con virices esofi-
gicas que o necesitaron tratamiento sndoscdpico
(CSTE} a fines de comparacion. Una pequeth

14

porcidn de los pacientes tratados con esclerosds
fueron tratad os tambisn con ligadura en los -
gientes episodios de resangrado v ;s datos s
analizan tantn snconjunto como ssparadamnents.

Se realizd un cilenlo post hoc del poder del
estndio, Bntre las dos cohortes principales, CE v
CL surnan 144 pacientes (1,6 gadura por cada
escleross), wsando &l odds rrdios de 0.5 obtenid o
del metaandlids de Laine® como diferencia td-
rica, los Temltad os se puaden leer conunerror o
de 005, ¥ unerrar B de 0,20 iconfiabilidad 959
v podar 3096). B poder anmmenta enlascornpara -
ciones entre la CLy CSTE.

Mo & obtuvieron conssntitmiendos informa-
dos yaquelas intarvenciones fueron las normmales
para la patologla sspectfica v la recogida de datos
retrospactiva. Mo serealizd ningin procedirnient o
diferente del habitnal a cansa de este estndio Las
intervencionss fueron relizadas por médicos
endoscopistas experimentados de planta, Las es-
clerosis fueron reatizada s com inyperciones intra o
paravariaceales de mmostanobrninaal 5%, snam-
pollas de 5 ce. Las igaduras fueron reatizadas con
sisternas Cook Mediafded, 6 610 elisticos. Cada
endoscopista deddid en m momentos métodoy &
roimnerods wircesinkerveridas. Todoslos pacientes
fueron tratados posteriorments con propranold,
giustando la dosis ssgin fracnervia cardiaca, El
resangradao fue definido corno un mevo spisodio
de HDA por winices, demtro del mes dguisnte. La
roortalidad fue definida como estado vital del pa-
cienteal firal del seguimisnto (atio 2010

La tase de datos se constmyd mediante cd-
digos que se mantvieron sstables durante todo
&l estudio, Para &l areiliss s sd el soffwene Stata
9.0, Las variables cuantitativas se presentan con
promedio, desviacidn estindar y rangos. Las
comnparaciones nsan andliss de t dz $tadent 0T
test de Mann-Whitney, Las wariables discretas s
Fresentan corno Tirneros absolutos  porcentajes,
wsand o &l test de gy ol test exacto de Fisher Las
cohortes fueron analizadas con andliss de rissgo
telativo con intervalos d e confianes, diferencia de
Tesgns ¥ IMImeronacesario a tratar, Losandlisis de
sobrevida fueron realizados deacnerdo ala tiondca
de Faplan Meier. Para &l andlis s moltivariad o s
realizdunmmodelods regresion ds Cognfilizand o
la sobrevida como variabls independients, v las
vatiables ligadura, esclerods edad, saxn uso de
propanclol, clasficacion ds Child (Ay B+C)y aus
interaceionss én &l modelo,

Rev Med Chile 2012; 140 713 7B
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35 de 90 (38,9%) pacientes de fa CL (p
=0,004). H miesgo relativo de presentar
sangrado luegn de ligadura fue de 0,53
(I 5% 0,39 0.73) cornparade con &s-
derosis loquersmlta mun MNT de 3 (ss
debe sorneter a 3 pacientes a ligadura en
vez de esclerods para evitar wn episodio
de 1 sangrada).

Veintiséis de 54 [48%) pariertes de
la CE fallecieron 4l final del tiempo de
segmirniznto. 65% ds hemomagia, 51%
de otras complicaciones de la cimods ¥
4% de cansas no relacionadas a la cirro-
sis comnparados con 18 de 90 pacientes
(20%) enla CL 40% de ellos por herno-
magia v 60% dz ofras comnplicaci ones
de la cirrosis. Bl iesgo relativo de moric
luego de ser sornetido 2 ligadura &5 de
0,41 (IC95%4 025 0,6 8) comnparado con
la esclerosis, lo que remlta en un BINT
de 3.5 (se debe someter a 3.5 pacientes a
ligndura en ver de esclerosis para evitar
una rmerte). Ta CSTE tavo 19 mmertos
de 116 pacientes {16,496} 2% dehemo-
Iragia y 780 de otras cansas.

Dierisdete pacientes que fueron tra-
tadd 0§ com esclerods, ¥ al wolver 2 saTgTar
fueron tratados con ligadura, que 1a
aetata disporitle en ase momento. Este
grpo puede sesgar los remitados. Para
aclarar la rnagmitud yla direceidndel ses-
go.elmimnero serastdde ambas cohortes,
ajustando a las intervenciones puras de
ligadvra o esderods. Este meav o andliss
rmestra queen la CLde 14 da 73 (19946)
pacientes hablan o erto al firal del segmi-
Triento mmisntra sque enla CEfallacieron

22de 37 (59.4%) pacienites (p = 0,000), conun BR de 0,32
(IC25% 0.18-0,55 DMT dz 248). 51 s0lo s¢ compara esta
pequerh cohorts sometida 2 ambos procedirnientos conla
CL& BR esdel, 2y elINNT de 23 4 s2 compara conla CB
& BResd e, 38, T de 2.8, 1o quedammestra graficamnents
que armbos procedirmientos cormbinados son peores que la
ligndura sola, per oTnejores que ks esder oss sola.

El andlisis de scbrevida de Kaplan Meyer para todas
las coboortes (Figura 1) presenta diferencias sgmificativa s
enla sobrevida dela CLcomparada conla CE mostrand o
adernds que &l grusso ds la mortatidad de arobas cobortes
se produce en los primeros 100 meses, para estabilizarse
por elrastodal sepuirmiento.

El amlisi s roaltivariado de regreddn de Coxencontr &
que de todas las edndiadas las variables ligadurs v esde-
rosis rds 1a muona e los pacientes con estadios Child By
T, eran capaces de rodificar 13 sobrevida final (Tatla 2).

o fapian-Meler survival estimates, by ligadura esclerosis

-
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=
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analysstime

igadura = Oiescierosis = 0
Ipadura = 1 /eacieross = 0

ligacisa = (iescherosis = 1
ligacisa = 1/eacikewosiy = 1

Log-rank test 3% (5 35.26, p = 0 000

Figura 1. Anilisis de sobrevida de las cohortes (ligadura, ssclerosis,
am basy ningunal

Tabla 2. Modelbo final d e la req resiin d e Cox con las variables que modifican b mortalid ad

z P:=z [95% d]
-4, 21 0,000 -1,3166B5 - 4BOBO3S
1,48 0139 - 0756673 - 530728
2,06 0,040 01 56464 - 65791 B7

Variables edudiadds esdeross, ligaduras, S0, edad, usa de propranolal, sstadios Child & y suma de Child B+Cy sus ime

t Coef, Sd. Em
Sobrevida 37,4391
Esderods - B997443 2137492
Ligaduras 2320203 1 SALNEG
hild B+C J36BE35 1 637964
racdo nes.
G

Few Med Chile 201 2; 1940; 713 716
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Dizcusidn

H rmejor estndio para resp ond er nma pregunta
de la eficacia de un tratarnisnto e un ensayo cli-
rico aleatorizado. Un estudio de cohortes como
&l actnal, tiene rnchas desventajas por la an semvia
de aleatorizacidn y de ciegos, ¥ el cardefer retros-
pective deura de ellas Sin intentar squiparar
la calidad de la ewidencia obtenida (A2 vs B2l
los resultados de 12 aleaterizacidn se miden en
la distritacicn similar de todos las covariatles
que no sean los e attados de la intervercidn. En
sste estudio las cohortes esmdiadas mmestran
una distritncion smilar de todas las variatles
de interds que pudiera haber deshbalaneeadn los
remltados sxcepto en &l tismpo de segmirdento
(Tatlal) Bstasvariatles s comportin tal y comno
g tbicran sdo aleatorizadas exitosamnente. Ta
explicacion de este fendmeno &5 que la patol ogla
v1os pacientesen estudio son drndlaresdentrodel
pelododetismnpo sstudiado. Bnenanto al posible
sesgo infroducido por lafalta = ciegos alno poder
eOger uno u otro procedindento sn M momento,
ya quela ligadura no estate ain dispondbles, este
D0 pATECE Ty imnpor tante.

Otro posible sesgo ¢ enenentra zn £ tismpo
del segnimniento. Tada la bistoria retaral yelinica
dela enfermnedad, &5 de esperar que mientras mis
tiemnpopaselamertalidad serd mayor, Bstopuads
sesgar 105 Temltados a favor de la ligadura ouya
cohorts tuvo cormo promedio wn arlo menos de
segnirniento, La rmanera final deaclarar sste puanto
escontinmar con &l seguirmisntoaprosimadarnents
un afio mds v realizar um misva comparacidn
enando los tiemnpos s& squiparsn Como dato
adici oral & ardliss de sobrevida mnestra quela
mortatidad para todos los tipos de tratardento
se produce mayormnents en & primer tewio de
tiemnpo post inkervancidn ¥ luego s estabiliza, 1o
que di stoirmye este posible sesgo, anngue proba-
blernerte no o elimina (Fignra 1.

5 bien las cohortes no son mey grandes m
mirnero alcanza para mantener £ mor del azar
dentro deos Mrmites commnmnents aceptados, ves
uno de los que cuenta con mayor nde todos los
estudios publicados™,

Los remltados cbtenidos son validos con las
variables que fueron posibles de estodiar, otras
variables como mangjods la HDA en UCL drogas
vasoartivag profilods antibictica y oiros no se
tornar onen cuenta par que e M Inomenta 1o &s-

FevMed Chile 2012 140: 113 71E

tabandi sporibles olos datosnofueron sefiientes
por loque s papel en distninmir la mortatidad no
prrede ser adecnadamente evaluads a este trabajo

Con las poblaciones estndiadas s pueden
Tesponder varias preguntas. For wn lade selogra
obtener unpanorarma regiona clar oen relaci dna
la i stomia clinica delas virices en pacientes porta -
daores de cirrosis. Enmmestro medin, conun total de
597 pacientes hospitalizados por cirr osis hepdtica
en la década del 2000 al 2010, 2% de ellos con
virices, con sepuimnisnto razonatlaments largo v
e de informnact ones, podamos fiar en 39, 2%
los porcentajes de presencia de wirices (30%) enla
literatura!. Bl porcentaje de pacientes portadores
de virices que sangTan en un momento dado en
mestro medio esde 55%, (30 4l %) referidoan
la literatura®* Bl porcentaje dz resngrado lega
1 serded? 7, (30-40%) enla literatara®

Pero &l abjetivo principal del estdio fue £
coroparar laeficacia de lasdos opeiones endoscd-
picas. La i gadura endos dpica tavo claras ventaja s
sobrela esclerosis en los Temitad os medidos. La
Tnenr tasa resangTadopostarior 2 la interrencidn
(39 w5 7206, RR de 053, NINT 3) dela ligadura,
nna mortalidad menor (20 ws48%, RR 041, BNT
3,55) son importantss v estadisticaments sgmi-
fiativas. La proporeidn de la hemomagia como
cat s de larmerte tamnbiénes menor entre arnta s
cohortes (40 vs 65%). Bstosremltad os son muy
simnilares en m datos mmméricos a los obiznidos
en &l metaandtis s de Laine®,

Es interssants & comportammiento ds la pe-
querh cohorts en la que se sobreponen ambos
métodos, ¥ que cansm un sesgo que cuando &s
ineorp orad o en el anetlisis fav orzce 1os 16 mitados
de 1a CL mejorando & BR y &l NINT. La tercera
cohorte (CSTE), en la que no s hizo ninguna
intervencidn endoscdpica enlas wirices que no
sngTaron ¥ que por lo tanto, representata el
espertTo menos agredvo de estas, presenta uma
martalidad baja, parecida 2 la ligadura. Bsto ha
sido previaments descrito en la literatars®®®
(Sased 1997, Unehara 1999).

Diada lahistoria natural y clinicadela ciross,
&5 inevitable quela mortalidad 2 largo plazo sea
la risTiva para cualquier métod odedetencidn de
sangrad o por 1o que se debe colocar 1 tismpo
lirpite de corte para jzgar adecnadamnents
ventaja de unmétodo sobre otro, A jnzgr por la
curva de mpervivencia, este Unite podrta ser de
alrededor de 80-100 meses. La diferervia del tiem-

ni
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ARTICULDS DE INVESTIGAC OM

Efectwidad de ligadura vz esclerosiz dev &rices ezofdgicas sangrantes- E. Rios & al

pode segmirniento dearnbas cohortes, al sarmayor
enla CE, puade estar favoreciendo los remitados
erconiradosdela ligadura, Bacepto &l temnpo, los
remltados obtenid o parecen depender en gran
parts de los procedimmientos ¥ no de otras varia-
Bles, va quetodas lascaractar sticasdernograficas,
clinica sy de gravedad dela enfermedad s mantu-
vier on sirnilares ¥ equilibradas emtre 1as cohortes
estndiadas. Sedebe aclarar quelascohortes meron
de wirices tratadas ¥ no de wirices erradicadas 1o
que no & pud o lograr por moach os motivos,

Este tratmjo permite contar con datos propios
qne apndan a tomar decisonss de Tratarnisnto,
¥ apovan las conclusones de las renmiones de
consenso de tratamisnto de wirices esoffgicas
espectfiamnents &l puotod con datos macionales
conun rivel de evidencia 2, v un grado de reco-
merdacion B favoreciendo la ligadura,
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FE DE ERRATAS

En el Articulo de Investigacién “Comparacién
de la efectividad de la ligadura vs esclerosis en-
doscépica en pacientes con sangrado de virices
mﬁdl:-mdl'laphnlllantnlial'ﬁ!ndt
Temuco: estudio de cohortes comparativas’, de Jos
autores Eddy Rios, Armando Sierralta, Marigra-
ciela Abarzda, Joaquin Bastfas, Maria Inés Barra,

publicado en Rev Med Chile 2012; 140:713-8, debe
agregarse en la filiacion del primer autor: “Eddy
Rios esun doctorado de la Universitat Autdénoma
de Barcelona, Espana”. En el mismo articulo, en la
Discusion, pig. 717, primer pdrrafo, lineas 20-21,
Dice “al no poder coger™ Debe decir: “al no poder

Rev Med Chile 2012: 140 13671363
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ABSTRACT

Backpround

Endoscopic sclerotherapy ufbh&gm:\m with M-buryl-2-cyannacrylate glwe (cyanoacrylare) has shown the best hasmostags
ard a lower incidence of re-blesding cimpaned with other endescopic methods. However, there are some inconsistencies between
studies regarding moralingincidence of re-bleeding, and adverse efects.

DObjectives Iy,

T asvess the b-meﬁuznd.iuﬁu of sclerotherapy using cyanoacrylate compared with ocher endoscopic sderotherapy methods and with
wariceal bﬂ.l_afl'ﬁg:.ninlrl.ig‘_fc_l._;_i.-gpsu'lc wariceal bleeding.

Search nfm:]:tps based on The Cochrane Hepato-Biliary Group Controlled Trials Regiser, the Cochrane Central Regisier of
Cantralled Trials (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE, Sdence Chiation Index Expanded, and EBSCO CINAHL from inception

throaph Febmary 2013 and in meference lists of refevant articles. There were no restincoions with respect to languape, date of publication
or study setting.

Selection criteria
Pandomised clinical trals comparing sderotherapy wsing cyanoacrylate with other endoscopic methods (sclerotherapy wsing aleohol-
based compounds and endoscopy band ligasion) for acute pastric variceal biseding in patents with portal hypertension.

Endoscoplc injecion of cpancacryiate glue verees other ke p for scuta g gastric varices bn patlonts with portal 1

hypartansion {Roview])
Copyright © 1014 The Cochrane Collaboration. Published by john Wikey & Song, Ll
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Two review anthors assessed elipible irials for inclusion independently of each other and evtracted relevan: dara. Main owonme messures
included mortality, Riture o contral bleeding, re-bleeding and adverse effects.
Resubiswere presenied as risk ratios (RR) and 95% confidence ntervals {Cl) with 17 statistic values asa ofintertral | o

Data were reported using a random-effecs model. Subgroup, sensitivity, and trial sequentizl analyses were performed |r|m'd.=r1nn':]|.lm
the robustnes of the overall resubts, risk of bias, sowrces of imtenirial heteropeneity, llﬂTBhﬂ[ﬂl‘d‘.l.DE

Main resulis iy, ,_;7}_

5 k1
ﬁmdﬁﬂuﬂmwmiﬂ!mufaﬂmﬁlrﬂmm&mmﬁmmh Hﬂ.mggm‘lrmr_um
conducted, including six trials in mial i “'kcb-\

i =
o different doses of cyanoacrylates e -‘}}'_‘-

Based on resules from one mndomised iral with aﬂeql.n]:: bizs contral and p'l'.i.ﬁrlg_
be as effective as 1 ml reparding mortlity (RE 0U9%4; 95% CI 0,36 - 2.45), trerment fi
blesding, bat with fewer complications (R 1.7% C1 95% Cl 1.02 - 3.15). E«Ex\;; 4

Cyanoacrylate versus aloohaol based compounds: :

As seen in ane randomised trial with andear bias control and "rzanﬁpahmb.lnfjﬂpulmﬂﬂ%;ﬂmdlﬁaiﬂd:ysm
the canvacrylate proup vessas 4 of 17 (23.9%) in the aleohal-based coc proup. Helative risk analyss showed oo satisticlly
significant differences between proups (RE 0043; 950 C[EHJ'? ikewise, there were mo statistically significant diffesences
reparding failure of intervention or re-bleeding. However, i =i t differences were found with cyanoacrylate repanding
lawer complications (RR 0,43 95% CI 0.22 to 0.80) and beffer ufummﬁrg (AR 1.79; 95% C1 1.13 m 2.84).

Cyanoacrylate versus eadoscopic band ligation 1Eﬂr}r§‘\‘_ e
Based on resualts From foar trials (three full papersand m%ﬂn with adequate and twn with undiear bias control, and comprising,

, prevention af re-bleeding and contral of

36 patients, a total of 44 of 165 patients (23, 7% i cyanoacrylate died during the chsenvation period compared with 50 of
181 patients (27.6 %) who received EBL. i meta-aralysis Giled to find sarsticlly significane differences berween
groups (R 0.63; 95% C1 0,52 m 1.31) and thereWes evidence of imernal heteropensity (2 = 29 %), Resubs did naot change with
sabgroup analyses of full papendabsract, lowdt : itk of bias, type of varices, inclusion of patiems with hepasocarcinoma, use of
vasactive drugs, or short'lonp term foll L ere no differences in filure of intervention, complications, bleeding contral,
o all related subgronp analysis. fox re-bleeding, 2 total of 33 of 183 patients {15 %) who received crancacrylate presented re-
blesding versas 53 af 177 (29, J Wﬂ].ﬂiﬁsumbdwﬂmﬂtu:gmﬂp&wmfwminbemﬂﬂuﬂyiﬁﬁﬁm[ﬂﬂ

60 950 I 0.41 1o 0.2, ﬁﬁ'm}ﬁd trial sequentizl analysis showed that random error was unlikely to case this effec. Renls
did not chanpe when mudLl:tanp analysis of full papersizhstrace, selection bizs, orpe of warices, shortflong-term follow.ap,
oruse of vasoactive drags.

Authors' conclusions

&

Tburzummmeﬂ:ﬁat pic sderosis wdng cranoacrylate may be more effective than endoscopic band ligation i terms of
preventing re- ’ ry af the underlying liver diseasr, type of pasiric warices, length of follow-up, presence of advanced
hepatocell i use af vasoactive dmaps does not appear o modify the main cutcormes. However, it must be noted that
mznmhcéﬂ'm ical trials and the patienss included in each of them was small. In addition, there was evidence of internal

ity studies assnoiazed o the type of pasiric varices, kength of follow-up, and selection and allocation biases. These
for Farther evidence from larper trials with sandardised dara.
Additionally dﬂl:?'ﬁzwﬂmwrlhnﬂ'ﬂumgi:xhusiuﬁngﬂj mL of crancacrylate seems to be as effective as 1 mL of crancacrylaze
in termns of bleeding comerol, re-bleeding, and mortality but with fewer complications. Cysnoacrylate also ssems 1o be more effective
than alcohal-based compounds reparding bleeding control and complications. However, these statements must be read with caution
becamse there was only one andomissd erial available for each one of these comparisons.

PLAIN LANGUAGE SUMMARY

Endoscopic Injoction of cyanoacrylats glue verous othar apic | for acute g GRstric varices in patients with portal 2
hypertension (Revaw)
Copyright & 1914 Tha Cochrang C 1on. B by John Wiley & Song, Ltd
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Endoscopic injection of cyanoacrylate plue versus other endoscopic procedures for acute bleeding pastric varices ia patients
with partal hyperteasion

Is endoscopic tnjection of crancacrylate better than endoscopic band ligation and injection of alcohal-based compounds for
bleeding pamric varices in patients with portal hypentensinnd

Badepround "

Acute bleeding from raptured pastric varices, the most severe consequence of poral hypertension, nh*ncl.a.tnd.vmﬁ high martality.
The most promising treatment for this condition is endoscopic sclernsis with N-tniyd-2 mﬂhﬂ;ﬁmzﬁ a ploe thar has
often been wsed as frst line treamment. However, incidence of re-blesding and nnrq)ﬁnunm%npmea ﬁn‘hﬂr to & dehate when
compared with other endoscopic proceduares.

Characteristic of incheded studies el
This review inchules si trials {search trough February 2013) of thres different cofparisains repafding the use of cyancacrylate: differsnt
dosape (one siudy, 91 people). compared with aloohol-based compounds I:nﬂﬁm.lﬂ_r r p%ﬂ.e] and compared with endascopic band
ligation {foar snudies, 366 people). Bias controf was adequate in three trials, rud.ocpltfm&:m:]nmgﬁrmhrmmhkeptm
mind, however, thar blinding of an endoscopic procadiere is not always ml%ﬂmﬂ incloded mortalicy, treatment filare,
re-bleeding , other complicsions, and bleeding contral. Time of follow-op varied from 6 o 26 months. All patients induded in these
ssudies had chronic liver disease of differen: severity and wese predominangy male. Mast of the sudies came from Eastern coanines,

althouph it muss be noeed that prevalence of chronic lver disease is %m:r worldwide, with differences in eticlogy that have no
effect an variceal bleeding.

Resules

Resulis from fowr of the six incloded studies ugzes: |hncjlrnaiﬂﬂ.e may be better than endoscopic band Egation regarding re-
bleeding, and thas it is as effecive as endoscopic band ligation w nﬁm&lrlgcmwn] trearment failure, and prevention of morality.
In addition, anather !'l'LI.d\' abso shows thai |mdmsnrwz are as effective as ]'ue}ln'-unu, bt with fmmn‘qﬂﬂtm
The last indluded stody implies thar cyan mecrylase m%{bﬂdmﬂ endosropic sclerosis uwsing alcohol based compoands in terms of
bleeding control and incidence of complications.

"7‘-\.-\.

Quality of evidence =
The combined evidence comparing, qma:@np‘r:ﬁ band fipation was cbiained fram trials with similar definitions of bleeding,
rrearment failure, m'bhailrlg,mnrnhl:va? underlying liver disezse. There were, nonetheless, differences in the type of

ERSETIC varices, active or Imh:H.nud.m;J*ﬂluFﬁu -up, inclusion of patienzs with heparocellular carcinoma, and wse of vasoactive
drugs. Smh&dmﬂrmﬁﬂndqﬁmnaﬁwmﬁlﬂ'ﬂmdwdﬂumun resubts, but the qualicy of the evidence is low due
mrukd'blxmdlmprmun.lﬁnn munu:ndﬁmmjfzwmﬁumm&:mk with a relarively small number of patients).
The worst complicazion amoc| cranoacrylate, embuolism to distal organs, was only marginal. The rendis for different doses
and for the comparisan with alcohe based compounds was abtained each From andy one trial, boch with 2 small momber of patients.

Endoscopic injection of cpanoacrylate glue verous othor pilc p for acuta i gastric varices in pationts with portal 3
hypartension (Reviaw)
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Fallw-up  mean 26
months

é‘i’ SUMMARY OF FINDINGS FOR THE MAIN COMPARISOMN [Explunation|
1
L] 5
Efi Cyanoacrylate 1L vs cyansaceylate 0.5 ml for acuts blaeding gastrc varkcas I patieels with portal hyperension
Jgs
:1-’- Patiant or pepulafion: patlerts Wi acuis biseding gastric vanices In palents Wi paral hyparansion
E ¥ Semngs:
i Imervaniion: cyanoacryizi 1 mL
§ | ool cymwocnis 05 nL
= ¥
¥ % | | uscomes Inusiraliva comparatlve risks® (35% CI) Ralallve affact No of Pariicipants Quallty of e evidence  Comments
.,i [85% CI) (stadles) {GRADE]}
H
E Assumed risk Cormesponding risk
&
= Conirol:  cyanoacrylate lwiervantion: cyanoacry-
£ f D5mL 138 1 mL
g 4
£ ¢ | Total mortaliy Study population AR 0.98 L] Ondy ona rtal was found.
F F| Tow geans anc me ena (.62 10 1.55) {1 stuy) Fraa of major blases, but
» E af foliow-up 447 per 1000 438 par 1000 W TeWw numbars in otal
E' Fallow-up: maan 26 {277 10 633)
C E moihe
x g Modarate
E A4T per 1000 438 par 1000
H (277 0 683
i
2| 30 day - mortainy Sy population RR1.07 o SO0 Onfy 00 rtal was found.
3| Monamy oua 1 bieeding [0.41102.8) 1 suty) oW Faw total mmimbers
g | Fotlow-up: mean 30 days 140 par 1000 150 par 1000
H (6110 417)
¥
i Madarate
']
5 148 per 1000 158 par 1000
H (6110 417)
E
o
i
EX ]
ZEE| Faliue of Inervedtion  Stady populaton RR1.07 o : Ondy one tlal. Few iotal
=27 | Contucs Dieeding aner (0.56 10 2.05) {1 study) low? nuembars
= Eg- Inervemlan 277 per 1000 206 par 1000
2131 rotowun: mean 1 days (15510 567
n =
£ otorts
- e |
g & 277 per 1000 206 per 1000
F o= (15510 568)
i
] i Compiications {laver)  STady populaton RR OO a Onéy one wial. Few il
T ¥ | Presence of faver {0102 1o 0.315) {1 study) low nmbars
§ £ | Folow-up: mean 26 480 per 1000 387 par 1000
3 months (5010 154)
¢}
T i Modarate
S E 430 per 1000 386 par 1000
= 5, (5010 154)
£
r | Re-bioeding Siudy population RA13 L] SHO0 Ondy one tlal. Few iotal
£ % Eiedng afir infal suc- (0:73102.31) {1 study) low* nambars
B | oossinthe imenention 298 per 1000 38T par 1000
i FallIW-L: MEan 1 Wesks (217 0 638}
i Woderat
5
= 228 per 1000 387 par 1000
% (218 o 638)
7 | Coutrol of bieeding Siudy population RR 1.04 25 BBO0 Ondy ong tal. Few iotal
§| successinconoimeac- {078 10.1.38) {1 shuty) o nmbars
& |t variceal biseding
B
E
g
E
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(e ) i ok

P E s ey ngel ) pREEn g e EoaE e supe 3 s | of o ayieddey
e Ly g el L) e s 3| REe B ) mn e oy s sod SEk s B0 seass o m el ol 3o uep sk spl ooy

B&7 per 1000 901 par 1000
(676 10 1000)

Madarata

B&7 per 1000 502 par 1000
{676 10 1000)

*Tha basls far e assumed risk (2.0, e meckan contol QrOuD fisk 3C70s5 SES) |5 pravidad In faoinotes. Tha cormesponding risk (and s 5% confidance manal) 1s bassd on h

assumad ifsk I the companson Oroup 2nd Ma relative eitact of the imarvention {and hs 95% CI).
©l: Confidenca Intenial; RA: Risk fatio

GRADE Working Group Orades of awdance
High quallty: Furlier rasearch & very unlikaly io changa our conidsnca bn iha estimaia of eflect

‘Wodarate quallty: FurTiar resaarch is Bhaly to Rava an kmpartant IMPact n aur conidence 11 Ma esHmas of afact and may Cangs Ta esomats.
Low quallty: Furiher research Is vary ey o hava an imporiant impact o our confldence In e esBmats of efiect and Is Tikely 1o Changs e estmaie.
Vary Jow quelity: Wa arB Very BCenain ab0u e astmats.

! Zmall numibars, 14-avants, Totl siza 51

2 small sumiars &8 events. Toial size H

3 Small pumbars, 35 events. Totl siza &1

* Small rumbars. Total events 31. Total size 01

* Small numbars. 22 avents. Total siza &1

© Small numDers, Totd svanls 22 Towl size of aciive Heedars 25

57



4. Re-bleeding: number of patients in which the intervention was ~ Selectdon of studies
wrable to prevent re-bleeding ar shom term (approsimately one “Toro ansthioes (ER, PS5} underiook: the tridl selecsion  They
week) se= Differences betwesn prosocol and review). were unblinded with regard o names of the authors, investigatoes,

5. Adverse events: number of patients with F"J"‘WW'.F m[bd"f' institutions, and resales. Theaathors utd.epembmllrun::md |:h.1=
caused by cyanoacrylate (measored by adiologicl and dinicl o o e e indesicn criteria

teriz) orwith cyanoscrylate embolism in ocher organssuchasbrain e rasplved by discusion and |qnhurunt-nfz third author (J G}

and spleen. Patierts wha developed septicaesnia after miervention, 3.0 r— ._\
those with other serinus adverse effecs according - the Inter- iy “
national Conference an Harmonimton Guoidelines (ICH-GCP il
1997} (s=e Differences between protocol and review) Data ﬂmmmmﬂh
We designed on sheets and pilat-tested them

s before wse. The FDHF‘I.E dara was extracted:

Corstral o bleceli Finti . -Tnﬂrmltt,uﬁn&'hudﬂlp rurnher of
E:' ey eeding: n u_wlmm_* N ]mﬁrﬁngmups.“mbﬂn&'pﬂnmumﬂimmgﬁzﬁ.uﬂ
ticn was ahle to control bleeding in the first intervention. tevinh B dlemiup. |
7. Wurmnber af transhasions number of padied red cell transfusions F& i sy o pusthenits vaadmioed

while in hospital (see Differences betwesn prosocol and review). E:-h WE < i PR
B. Quality of life {see Differences besween prowonl and review). !m I nF leodhi [T IT:} :::.innm {obin =
9. TIPS or sarpery: number of patienss that underwent TIPS or a1 ity s £

! = leve, ﬂmﬂlprﬂsl.ue_bﬂn:mh:ﬂ stzpe of liver compromise
sarpery (se= Differences between protooml and review). iii B CHIL Pugh i d Madel for B stnpe Liver Disraes
.h'fﬁIlJ dassificativns, main dizgnasis or cause af portal
ﬁ%!nn timne from beginning n{h|nﬂd.|ng1n treazment,
Search methods for identification of studies .._"-’ > Maciors precipitating bleeding, type of gasric varices.

{ #» Intervention characteristics type and dase of the
wexperimental and control interventons, duration of therapy,
Electronic searches k  miode of administration, type and dose of additana]

We resrieved randomised clinical trials through eleceronic sanches.  imterventions and chliteration and or eradication of varices if

of the Cochrane Hepato-Biliary Group Controlled Triz .":1 ister  reported.

(ol 201 4), thie Cachrane Ceneral Register of wlled Trials L . . y
(CENTRAL), MEDLINE, EMBASE, and sa‘m ticaiy Tia- ';tﬁ"ﬂ;:&mﬂﬂd :';::’!E:::‘u:';m m'ff:': ’"‘P'H":::'fd-r
éﬁ:alniuﬁurl ﬁg}fﬁmﬁ:ﬂlﬂ 5 ﬁ%ﬁm’?ﬁd- a mmple-size caloulation was peformed before the erial starred.
form (www.whao.ingficrplend). wmm with the time ::: &Tfnlﬂmﬂdrmhzr_! [%Fmim:;::;ﬂ
spans of the searches ae displaged in @”"d“* o e o e winhioes, Eivestipirmie, Tastitaion, snd sl
Discrepancies were resalved by discussion and involvement of 2
third author (]G) when necessary.

a3

Sean:}inguﬁnrmmms -
%mﬁlﬁmhufﬁmmfmpﬂm—
u:][y:dzﬂntsmdlunnﬁﬁeﬁ:sudhmmdudmgmu- A of plak of i (n ncluded i

ud.umﬂutupm"ﬁ:ﬂ:lnwmmunﬁumrrupwdmg
mn}murmfm&a&ﬁummmmmdm Randamised trials with high sk of bias may lead o over or un-

expertsin ﬁuﬁdﬂﬁpﬂ;ﬂmﬁfmnm umpublished arficles deresttmation of intervention effeces (Schule 1995; Moher 1998;
w,_.,]muﬁm mtﬁwm of the publications of imerest  Fjaergard 2000; Wood 2008; Lundh 2012; Savovic 2002; Savavic
JWdanEﬂtmrl was necessary. We made 2 search of the I'-‘EIl?.': Too azsess 2 risk of bias in a trial, we have wsed 2 ses of bizs
pmczﬂilnpﬂumuﬂ impartant conferences relaed to digestive risk domaines relevant For owr review [see below) (Hippins 2011).
endoscopy for %HIM trials.

Allocation sequence g

» Laow risk of bias: sequence peneration was achieved osin

Data collection and analysis mnpmmdnunmbﬂmiﬂnmlmdmnmd}ﬂ'g
We followed the instructions given in the Cochrane Hamdbook  table. Drawing lots, inssing a coin, shufling cnds, and throwing
Jfor Systemasc Reviews af [ {Higgins 2011} and the dice are adequaie if performed by an independens person not
Cochrane Hepato- Biliary Group Module (Glimd 2014). otherwise invalved in the trial.

Endoscopic Injoctlon of cranoacrylate glug versus other endosropic procedunes for afute bigeding gastric varices in pationts with poral— §

hyypertonsion (Roview]
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» Ui sk of b the maettind of s perscration. . P goafst b

weipotaperihed - _ w Leowr cisk of b thie tinl s i bie e o iy
= High risk of bias: the sequence peneration method was not sponsorhips oe cither Kind of far-geahit support that ray
rardom. manipalate the trial desipn, conductance, or resales of the erial.
» Uncertain risk of biz: the trizl may or may not be free of
Allocation conceal ment For-proft bias as no inﬁu'm:.u yn dlinical trial sspport or

o Low risk of biax- the participant allocatians could not have  SPonsorship is provided.
heen foreseen in advance of, ar during, snmbment. Allocation = High risk of bizs; the Wm‘ by the indussry ar
was controlled by a cenral and independent randomisition unjr, 12 eceived ather kind
The allocation ssquence was unl o the invesizames (for -
example, if the allocation sequence was hidden in sequentially

Other bias
mumbered, opague, and ssaled envelopes).

» Uncerein risk of bias: the method nsed n conces] the 'Mﬁﬁmﬂwwh&wﬂums
allocation was noe described, so thar intervenzion allocasions mpmalhrst!?wmfwl  academnic bias) that could pat e at risk
may have been foreseen in advance of, or during, enmolment. ':‘Fb“‘: I.;_}- 3 =

« High risk o bias the allocaion sequence was kely b ® Uncefa rick F bias: the trial may ar may not be freeof
known to the investigarons whi assigned the participants. uﬂBm‘npunm‘E:hdmLﬂpntﬂum}thu

igh risk af bizs: there are other factors in the wrial thar
_— oo i;:uH it ar risk of bias {for emmple, authors have condacied
Blinding of participants, personnel, 2nd cwtcome assessors t%h the same tapic, for -profit imvolvement, unbalanced co-

» Low risk of bias: blinding was performed adequately, or the —yeritions, stcl.
assessment of outcomes was not likely to be influenced by lack of g
blinding. r Mmmdﬂd:rﬁkmhzmhwriﬁnrbixifrhqmchéﬁa&

» Uncersmin risk of bizs: there was insufficient infommar +: r a..::ﬂnwri&rufbiu‘ in all of the individual domains specified abave,
aszez whether blinding was likely to indoce bias on d!r%;_"d.-d-,*t considered trials to have “high nsk of biag if the risk of bias
= High risk of biaz na blinding or incomplete blin ﬂ‘.‘\\ was judped as high or uncerin in any of the individual domains

the asessment of vatcomes mJIH]'h:l:elrd:llﬂm:ﬂ specified above.
of blinding. =

Measures of treatment effect
lncomplete outcome data

A X =i We msed relative risks (E) with 95% confidence interals (CI)

= Lo stk o o prling et weer: o (Higgins 2011). Absolute messares of efec: were determined by
“““h‘;;““ :']I;““ depart ':’:'“ ., - Saafficiers i calculating shecbute rick reduction, nusmber needed to treat (NNT)
e o B fmE ion. i e and number needed o harm (NNH) whenever resulis were sza-

handle misivgdata. L 40 sisically significant. For contiruous daza the weighusd mean dif-
» Uncertain risk of biax insufficient information to 2 (WMD) with 95% C1 was calculaied

assess whether the missing data in inazion with the method

msed ro handle missing dnajmr:]i[r.:h tn indoce bias on the

resubts. Unit of anakysls lssues

-HJEI';:_uluf r&;r&%mﬁkﬂym&huﬂh:m Paticrits i the Tndividdial rasdosiaed sk

missing

Dealing with missing data

We conduocted all analyses using the intenton-to-trear principle,

which included all mndomised patients irrespective of compliance

ar follow-ap. We did not detecy relevant missing data in che full-
» Uncermin risk of bias: it is unclear whesher all pre-defined  article papers, as all expected results were accounted for. Theee

and dinically relevan: and reasonably expectsd ouscomes were were, however, patients lost to follow-up afer the main messures

reparted had been mken

» High risk of bias: one or more clinically relevant and We attempted i contacy the authors of the artide in an abstract
rezmmably expected owtcnmes were not reporied, and dam on form that was induded in this review. However, we received no
thiese cuzcomes were likely m have been recorded. response.
Endoscople Injectlon of cpanoacryiate glue versus other pic | for acute g gastric varlces in paticnts with pertal 10

hypertansion [Roview]
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Bszzessment of heterogenaity

We exarnined staistical heteropenetty berween resalis of different
erials by cheding the tes satisic (Codhrane’s ), with sipnifiance
setat P« 01, We also calculased inconsistency {12 saristic) with
an [ of 50% judzed as high heterogeneity (Hizgins 2003).

Bssessment of reporting blases

We did not assess reporting biases by means of a funnd plat as
we did not have the minimum of 10 trials nesded o construct it

{Egger 1997).

Data synthesls
We performed stazistical analyses following the Cocbnene FHendbosk
Jor Syrmemaric Reviews of (Hizzins 2011) and wsing

Review Manager 5.2 {Revidan 2011},

We used mean amd szandard deviations io derive a mean difference
(M for comtinuous data, as well as risk ratios and confdence
intervals for dichotomons data.

When possble, data were mets-analyssd wsing both random-ef-
fnmmtﬂﬁl.n&aeﬁu:tmnddatumr:mbunnm-nd’thcmmfﬁ.
case of differences in findings reparding significance of the i
vention effect using the two models, we presented the fesulis
bath methods. When there were no differences in the ress
pressnited omly the mndom-effects model {Hizgins Zﬂllm
Weincluded "Surnmary of findings’ mhles on the pri

secondary outcomes (GRADEpro 2008; Guya: M
i) o

Trial sequential analysis
We performed trial sequential _.Ilna].
Thorund 20011} an the data

yielded statistically significant in the met-analyses. The
n':t:-.uu]rl:-u: esttmate of ; control evene pmpuniurl: af the tri-
als with low risk of bias was used 2= the control event proportion
n the TSA. W used the inf‘ﬁﬁ]tin‘n effect estimated in the meta-
analysis of trials wi ﬁ'ﬁ of Bizs and performed a sensitivine

analysis using an & peiori intsfvention efect of 209 risk mtio re-
duczicn. Faf each a required heteropenaisy-ad-
|1.|.lmd. #mmﬂhlamdbﬂsndm the intervention

trials with low risk of bias {LBHIS) and an
:pmnmm{-ﬁ:neﬂ'md'mﬁsknﬁnrﬂiﬁm,arhkuf
-

type [ error of 5% and a risk of type 1] emror of 208 (Brok 2008;
Weterslev 2008; Brak 2009 Thodund 2009; Wetterder 2009;
Thorland 2010). Heteropeneity adjustmen: was performed with
the observed heterogensity adjustment factor (1/(1-1) wsing the
heterapensity estimazed {12} among afl eriaks and with an a pric
assumed final heterogeneity of . We performed separare TSA
analyses wsing a risk of pype | o) of 7% with a risk of grpe
I erroe (8) of 209, = well using a risk of type | ermor

%ﬁrﬁuﬂ of T0%.

3] af 1% with a risk o

mmﬂmmmﬂw
When possi med the follawin roap anal

=& Tri Hﬁ; Pml{hhlgﬁ!ﬁdgbﬂi: : =

» [n the cse w interventions were detected, we of
cm'np:l.ruﬁrl:l! with ﬁ-lm.:rrmmm to trials withour oo
imterventi active drugs).

- Cmupmmnn}'_pubmumduﬁﬂ'ml type af varices or

|r|d1.*r: of patients with hepaiocardnoma.
. -
trials according to severity of the underlying disease
_H_.}wgh Pugh and MELD scores when available.

&Sgndﬂvltruﬂrﬂ
,,g._

Jﬁ!mdm] trials were incloded or excluded during the review pro-
cess i determine wherher the conclsions were robust.

RESULTS

Description of studies
Seec Characteristics of included studies.

Results of the search

From atotal of 254 identifisd smdies, 98 duplicates were removed.
The abstracts of the remaining 156 studies were analysed which al-
lowed eliminating 137 references that did not refer to randomised
trials. The fall-text wersions of the 19 remaining stodies were as-
sessed in depeh, (OF these, all references dealing with primary or
secondary prevention of blesding were excluded. At the end, five
stadies met the inclasion oriteria and were incloded in the final
analysis {Figure 1)

Endoseoplc njection of cranoacrylate glue voreus othar pr for acute g astric varices in pationts with portad 11
hypartansion (Review)
Copyright & 1814 The Cochrane © ation. F by |ohn Wikey & Son, Lud
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Figure I. Study flow diagram.

284 recaords # af additional

identfizd through records identified
database through other
searching SIUICES

162 recards after duplicates
remaowverd

192 recards 122 recards
scresned 2xciuced

¥

20 TulHtest articles

assessed for
ellgibility

13 TUll-Lzxl articles
2xCIlCed, with
reEsans

T of studies
included in

qualitative
synthesis

5 studies included
in quartitative
synthesis
{meta-analysis)

Endoscopic injection of cranoacrylate glue verous other endoscopc procedisnss for acute blesding gastric varices in patlents with portal 12

Iypertension (Review)
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Descriptive statistics for the whale group of trials

One trial that is in ahstrace form backs mast of the da@ (Zheng
7).

Mean sample size was 82 patients {range 37 to 150). Three erials
incorporated a mix of active and acate bleeding, whereas theee in-
corporated only acate bleeding. One trial compared nwo differemt
aleobinl-based compoands {absalute aboohal), and four trials com-
pared cyancacrylaze and endoscopic band Epation.

Mean ape af all induded patienis was 53.4 (ranpe 22 o 79),
whereas age for patients mandomised 10 cranoacrylate, band lig-
ation and alcohol-based comnpounds was 54.6 years [ranpe 24 wm
75). 56.2 years (range 42 o 74) and 35 years (ranpe 22 o 4E)
respectively. Most patients were men: malecfernale ratio was 3224

113 [55%) overall, 679% for patients mndomised o cyamoacrylate, 4

6% for patiens randomised to band ligation and 72% for pad
randomised to aboohal-based compoands. )
Five trials {§3%) were conducted in a single clinical site, wh
one trial {17%) was conducted in three clinical tes. Frvgera
were published as full papers and ane in ahstracy form.
the period from 2000 o 2012, Tnals were perfonmed o
{=13, Taiwan {n = 1}, Republic of China fn - 2), Taipsigas 1),
and India {n=1}. )

Al trials asseszed mortality (mainly bl fartaliy),
erearment fatlure, re-bleeding. and ication "‘_‘1 iming [or the
ourcomes varied soross trials, Trials i cyanoacrylats versus
hand ligation sssemed variceal obliferstion | Mean time of
ental follow-up was 16.3 mon - 26 months).

Inclusion critena were patientwi partzl hyperiension, dini-
cal sipns of hleeding, endnscopic of bleeding, written con-

= ‘Exclusion criteria were

m'lt-ljn.l:.mturrd:un} and adult
ng, previous hisory of amy en-

doscopy or shunt encephalopaihy, hepatorenal syn-
drome, non-consent, ] , major argan system disease,
lifie expecan n-'.'ZfI:umn .1=n.pu|1=]ﬂ1.mr|1bu!smﬂ:m
warices wi ing. One erial evcdluded patients
with b Tour athers did not.

The i for assessing active or acute bleeding nvolved

eeding, endoscopic signs of bleeding, adherent
clot, white nipple'of wariceal erasion, large varices with red spois
or wale marking and absence of ocher cuses of bleeding.

Underlying liver disazes was disgnesed based on climicl, biodhem-
izl or histolopical sipns. Most of the astiolopy underlying the hep-
atic diseass was past-viral heparitis (59%], with aloobal Tiver dis-
ease heing the least common (17%). All iriabs dassihed varices ac-

cording o Sarin's dasdharon (Sarin 1992). Three irials focused
on all types of pastric varices, whenas one focused anly on isclated
varices {[GV1), amd another focused on cardial varices (GOWV1T).
Concomitant oesophageal varices were ligated during the first en-
drcopy sesian inall griale. W

The stage of liver inwvobw
silication soome for all

tos the Child-Pagh clas-
e dazz in 4 of & triaks) was
Child &: %0 pmml:{lﬁ._lﬁggiﬂc 171 patienes (47.7%) and
Child C: 83 puim%. odel for End.stzze Liver

[Disease {MELDY ificarscniicoudd mot be used becauwse i was
present cnly imione
An averag whits o blood were wsed in all patients, 3.8

te proup and 4.6 anits in the band ligation

from twa trials). TIPS was offered after sec-
sifextmnent failure in one trial (oo numbers avail-
ablej, Surgerymmrldm:iad in one trial afier second endoscopy
¢ failure {one afier cyanoacrylate fGilare, foar after band
ure). Vasoactive drops were used in four trials.
imjecticn was performed intra-vanceslly in all cases,
near the blesding point. Each injsction was compased af
m]_uFN batyl-2-cranoacrylate and 0.5 - 1.8 mL of Lipiadal,
a 21-23 paupe nesdls (range 1 - 6 injecrions). Sessions wese
ar 1 - 4 weeks until varix eradicarion Patients wene then

followsd op at three to six manths zfter trearment: cyancacrylace

injection was repeaied in cse of variceal recurrence. The averape
number of sessions needed to obliteraze varices was 1.98.

Band lizgation was performed with one shooter and over tube in
ane trial and with a multi-band shooeer (sandard or pneumoac-
tive ligator) in six trials. Four to ten bands were wsed in each ses-
sion. Sessions were repeated at 1 - 4 weeks untl varix eradication.
Subsequently, patients were followed at three o six months afer
treatmient; banding wes repeated in cse of varices] recurrence. The
average number of sessions needed o obliverate warices was 2.1.
In five cases {one in one trial, foar in another) treatrent switched
from band ligation o cyancacrylaze after the firs treatment Gil-
ure. The trial in the former carried ot an intention-w-treat aml-
ysis.

Althouph there were 2 muzmber of adverse events reported in these
studies, the worst complicaticn associaved with cysnoacrylate, em-
bolism, nocurred in only three patients in the entire proup of irials,
two using cyanoscrylate and one using band lpation.

Descrintion of individs] trial
There were three different comparisons in the siv trials. One trial
compared rwo different doses of cyanoacrylate {Hoa 2009), one
compared cyancacrylate versus alochal-based compounds | Sarin

20012); and foar compared cyanvacrylate versus endoscopic band
ligation (Lo 2001; Tan 2006; El Amin 200105 Lheng 2012).

Endoscopic injoction of cranoacryiate glue vorsus other e P for acute g gAstric varices in patlonts with poral 13
hypartension (Roviow)
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Tiwo different doses of cpamvacrylate

Only one trial compared two differens doses of cyanpacrylate, 05
mL vz ImL {Hou 200%). This single-centre trial from China ran-
domissd 1 adule patients blesding actively From alll types of gastric
varices (proportion of type GOV { IGV1 similar in both proups).
Demographics and clinicl characeeristics in both growps were sim-
lar. Randomistion, allocation sequence penerarion and allocs-
tion conceabmens wers Id.aqu:.hr_ Patients were not Hinﬁeﬂ. bt
persannel conducting the correspending asessment were blinded.
Sarnple siee calculation was done buz sipnificance was not achieved
owing to the small mmple size. Intention-to treat was applied.
Control of active bleeding, reblesding, bleeding -relared monality
and complications were measured. Total length of follow-up was
2 momehs. There were 2 patienis lost o fallow-up in growp 0.5
ml and 3 in proup ImL but their ootomes had alresdy been
messured. This trial was considered as low-risk of bias.

based comnpounds (Sarin 2002). This single-centre rial from India ™ g

randomised 37 adult patients, both with IIi\‘ElIIdIﬂIL!HEﬂdﬁ:;?Hmasmﬂ nan-selective beta blockers were not used before or after

{17 active, 20 acwie) fram isclated peetric varices only (1GV 1)
mopraphics and clinicl dharacreristics in beth groaps w

lar. Randomision and allacation sequence generation gy

quate. Patients or personnel :nuslrgnnmuumrn: f
Samnple sive calculations were not reported, and &
was not declared. Cyanoacrylate 0.5 mL plus
absohste aloohal 2 - 9 mL were nsed. All acate

mmalsicentze trial frem Egptmﬂnmhndlﬁﬂadnﬂipﬂmnhh&-
ing actively, excluding patienis with advanced hepatocarcinoma.
Demographics and dinical characteristics in bath groups were
similar. Allocarion sequence peneration and concealment was ap-
propriate, althoapth the randomistion methed is noe described.
Patients or personnel were not blinded. Sample sze caloalation
was not described and intention-to-treat analysis was noe declared.

Crancacrylaze 0.5 ml, plos 0.7 mL of Lipisdol or EBL wsing a
six shooter device were nsed. Vascactive draps and non-selective
beta blodeers were not wsed before ar afier the procedure in e
ther grouwp. Camcarrent cesophageal varices in both groups wese
ireated by Eﬂin&:muﬁmﬂup}'mﬁﬂunhﬂn{aﬂiu

wrie varices of all trpes (Lo 2001
China randomised 60 adult punml:

il domimsion and alloction sequence peneration
and comces m:ﬂ.ﬁqm Patienis or persannel wese not
hlinded Sample size clodation is described {originally 242 pa-

theance) and intemtion-to-treat anabysis was applied.
e 0.5 ml. plas 1.5 ml of Lipicdol or EBL wing
ic ligamor device plus over tube were wsed. Vasoactive

procedure in either group. Concurrent oesophapeal varics in
groups were treated by EBL in the same endoscopy sessicn.

* Control ofactive bleeding {initial haemnszasisy, re-blesding, bieed-

ing-relaced morality, complications and failure of treazment wese
measwred. Lenpeh af follow-up was 14 months for crancacrylaze
and 7 months for EBL. (e patient in each group was lost o
follow-up and ane patient in EBL was switched to cranoacrylate.
This trial was considered as low risk of hiz

The third is a andomized trial comparing cyanoacrylate and EBL
in bleeding pastric varices of all rypes (Tan 2006). This single-cen-
tre trial From Tafwan randomised 97 adult pasients both with active
and acute bleeding (30 active, 66 acute) from all types of pastric
varices, induding patients with hepamarcinoma. Demographics
and clinical characteristics in boch proups were similar. Randomi-
sarion and allocation sequence peneration and concealment wers
adequate. Patients were noe blinded, buat the personnel conduct-
ing assemments were binded. Sample size cloulatian is described
and a modified imtention-m-treat was applisd. Cyanocrylaes 0.5
ml., mixed with 0.5 mL of lipiodol or EBL using a preumoactive
ligator were used. Vasmactive drups were usad in bath proups be-
fore the procedure. Concurrent oesophapeal varices in both proups
were treated by EBL in the mme endoscopy sesion. Control of
active bleeding. re-bleeding, bleeding-relaied mortality, complicz-
tians and failure of reatment were measured. Length of follow-ap
was & months. Four patients (two in each group) were last o fol-
low-uap and fowr patients were switched from EBL o cranoacry-
late. This trial was considered as low risk of iz

The fourth reference is an shstract paper presented at the procesd-
ings ofa mesting { Zheng 2012). We mied in several occsons, with

Endoscopic Injection of crancacrylate glug vereus other T for acute g GAStric varices in patients with portal |4
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no success, to contact the authors in order wo locate the full-text  of them a2 modified & jon-to-treat analysis was used (inclusi

Y

paper. This single-centre trial from China randamised 58 adult  criteria was applied only after randomistion) (Tan 2006). Two
pmmubleedmgacmdyﬁunpsmcnnqs.Dmmnndam trials did not specifically report i jon-to-treat analysis (El
tion, alk and or blindi AmmZOlO;SannZOOZ) and there was no available dasz on this
memdsmamhﬂg%mmmﬂkdanmnmpk mmtbumdem:bm:n(ﬂmgzou)

size caleulations or to-treat analyses. Cy vlate 0.5 Infour trials the methods used to foc with missing
ml., mixed with 0.5 mL of lipicdol or EBL were used. Vasoactive danappm:nbecurm(ln Tm!ON;HouZOO')).lnone
drugs were used in all patients before end i Con-  trial there were no ts w-up (El Amin 2010), and
mmuomplugnlmm:nbmhwmtmmdbyEBL in another those lost to ually distributed among
in the same endoscopy session. $ i mdpmtonpmnp groups. For the one trial in there was not enough
inhibitors were used in all patients before data to assess i data (Zheng 2012).

Contral of active bleeding, ra-blaadmwnmml me:andcnmph—
cations were measared. There are no available data on length or
loss of follow-up.

Rhnant nf e . il 3 nfbleu:lmgnbothgrmps.Dcﬁmxmafum
See: Chamactenistics of excluded studies of mortality and re-bleeding varied acrass trials. It was possble to
tdata on adverse events, despite the face thar definitions also

Risk of bias in included studies ss erials. Pain, fever and embolism were )

Allocation

Four trials reported ad ) e potential sources of blas

2001; Tan 2006; Sarin 2002; Houzow) whetess in voallo trials d sample size calculation (Lo 2001; Tan 2006;
mnnnmmegmmumwundnr(EIAnunZD eng, Hou 2009). Onenfxba:wzwmamdnﬁad:reeymsn

2012). Four trials had adeq) 1) the point when interi ched signifi diffe
Tan 2006; Hoa 2009; EI Amin 2010), whereas two hadndear (Lo 2001). ’I'hmemxlsdldnmrepoumupkmalaﬂmmcr
allocation concealment (Sarin 2002; Zheng whether trials were terminated at any arbitrary point (Oho 1995;

Sarin 2002; El Amin 2010), while the study in abstract form did
not provide any data on dusnuna(lhmg 2012). Noneof:hem-

Blinding .kmmaamd.fr b fpa-
tients d to cy 'yIIICDf‘L | ive interventi
Severity of the underlying hepasic disease d by the Child-

Major differences between trials were the inclusion or exclusion
of patients with b inoma, type of gastric varices, length
offoﬂowmmeofvmdmgxmdmlw(udmm-
dence of active bleeding) or acute bleeding
ormmmmmtmmqammm)

Risk of bias praph and risk of bias summary are displayed in (Fgure
2) and (Figure 3).

Endoscopic Injoction of cyanoacrylate glue versus other pic pr for acute g gastric varices in pationts with portal 15
hypertension (Raview)
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Figure 1. Risk of bas graph: review authors' judgements about each risk of blas item presented as
percentages across all included studies.
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Figure 3. Risk of blas summary: review authors' judgements about each risk of blas item for each included
study
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Effects of interventions
See: Summary of findings for the main comparison
Cyanocarylate 1 ml versus cyanvacrylate 0.5 ml. for acute
blesding pastric varices in patients with portal hypertension;
Su-nryofﬁndinpl()ymonyhx:vsaknlnlfornm
blaadlng pastric varices in p:nmu with portal hypertension;
y of findings 3 cryfate versus endoscopic band
ligation fac acute bleedmg gastric varices in patients with portal
hypertension
1.- Two different doses of cyanoacrylate
One trial comparing two different doses of cyancacrylate, 0.5 mlL
versus 1mL was used for this analysis {Hoa 2009). The respective
calculations were made using Fisher's exact test, links to analyses
using Revman are also provided.

pwpmthnomnnﬂy:gm&mndlﬂ'm (RR0.98;
Cl10.62 10 1.55)

Bleading-ralated mortality

compared with 7 of 47 patienss (14.9 %) ml.. Rela-
tive risk analyss showed no st

tween groups (RR 0.94; 95% G

Failure of intervention

A wtal of 13 of 44 (29.5 %) treased with 0.5 mL of

Eleedi

crylate p g after the proced
compamd with 13 (27.6 %) treazed with 1 mL.

C10.49 to 1.79) (Analysis 1.3).

In l7of“pmmu(3&6%)tmxadwith0.5mLofcym-
laze, re-bleeding occurred during the defined time after proced
qxnpandmdlldofﬂpnnmt:(z‘)s%)mmdmthlml.

Adverse evants

12 of 44 patients (27.2 %) treated with 0.5 mL of cyancacrylate
pfuamdfev:raﬁadupmudmmmprdmdn!%ofﬂpﬂ-
tients (48.9 %) treated with 1 ml.. Relaive risk analyss
statistically significant differences

groups (RR 1.79; CI
95% C11.02 10 3.15) !
One patient suffered a
One patient in each

ith active bleeding (909¢) treated with 0.5

 bleeding was controlled compared with 13

B6.G9%) treated with 1 mL. Relative risk analysis
The < b LT '

o staristically sig: groups (RR
C10.72 to 1.28) (Analysis 1.6).

in the 0.5 mL groap.
vein thrombasis.

of transfusions

of 4.42 units were used in the 0.5 mL group of cyanoacry-
compared with 4.11 units used in the ImL. weighted mean
143, Joret: 3 1 no P, | ] -~ - o) E e

between groups (p - 0.68)

Quality of ifa
Not reported in the trial

TIPS and surgery

Both procedures offered to patient in case of failure, bat acoual
bers were not provided,

¥

1.- Cyanoacrylate versus. Alcohol-based compounds

One randomised trial (Sarin 2002) was M for comparing
cyanoacrylate versus alcohol-based All calcufari
were made using Fsher” s exact test, hnkmznalysunnngkcvmzn

are also provided

All-cause mortality

Relative risk analysis showed no statistically sgnificant differences
bﬂmgqu(RROW.95%C|043mli7)(Andymld) Not reported in the trial
Endoscopic Injoction of cyanoacrylate glue versus other pic pi for acute g gastric varices In pationts with portal 18

hypertension (Roview)
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Bleading-ralatad mortality
Regarding mortality (bleeding related maoralicy) 2 of 20 patents
{10%) diedd after 30 days in the crancacrylate proup versas 4 of 17
{23.5%} in the alcohiol-hased commpounds proup. Relative risk anal-
ysis showed no sweistically sipnificant differences betwesn growps
(RR 0.43; 95% C1 009 m 2.04) (Anabyss 1),

Failura of intorvention

In 2 of ? patients (22.2%) cyanoacrylate fGiled to contml blesding
{only patients with acate biseding were considered for this analy-
sis) wersus 5 of B (62.5 %) in the alcobol-based compoands growp.
Relative risk analysis showed @ no statistically signifian: differ-
ences between groaps (RR 0.36; 5% Cl 00070 w0 1.35) (Analysis
23).

Ra-bloading

Five of 20 patients { 25%) presented re-hleeding (defined as hleed- .

ing one 1o foar weeks after Brst trearment) using q:nnﬂn'_rl:h:
versus 5 of 17 {29.4 %) asing alcohol-based compounds,

risk analysis shawed no sznificant differences berween g
0.85; 95% C1 0,30 to 2.45) (Analyss 2.3). &

Bdvarse avants

Aozl of 7 of 20 patiems (35 %) ha&pm-prédlﬁ'l’.ﬂtrm the
cyancacrylate growp during the observation 2 14 of 17
(E23 %) in the aloohal group. D:E'u'mgl fErnups wens
seatistically significan: (AR 0U43; L im 0.80) {Analysis

2.4). No cases of distant emboli
£

Control ofbloeding
K

Enrrn'n|nfg:.m'i|: h was achieved in 19 of 20 pa-

tienis {15%) using versus 9 of 17 patients {52.9 %)

nsm;almhd-bﬂa&ptn iHerences berwesn proups wers
seatstically significans (R 1% 95% C1 1.13 0 2.84) {Analysis
1k Am!mﬁ-z -_| -

' 4

Nt reported in the trial

Quality of e
Nt reported in the trial.

TIPS and surgery

Use af TIT'S were not reporeed. 4 of B (50%) pattents in the
acute varicea] blesding patients underwent surgery in the aloohol
group compared with 1of % patients in the cyanoacrylate proup.
[Differences between proups were noe stazistically sipnifican: (RR
0.22; 95% CI 003 o 1.6)

“-:-.

(EBL} -.q‘.: emim;pthuﬂ ligation

Four trials were used éﬁm‘lngcymnﬂrﬂmmEELﬂn
2001; Tan 2006; in 2010 Fheng 2017},
.,

.1- ""\.lr -
o [ . ¥
Oine trial ;@mummmb 20601 ), whiereas there are
no complete d282 in the others.

%
-'h
rrlunm'Izl'It,I

;aﬁnd’ﬂnﬁﬂﬁpunml:{lﬂ T} using cyancacrylaze died dur-

ian pericd compared with 50 of 181 patients (27.6

’h wsing FBL. Random-sffects model meta-analysis Giled to find

ﬂ?mlﬂ"f sipnificant differences between proups (R 0.83; 250

ST 0.52 1o 1.31). There was evidence af internal heterogensity ([

- 29 %) (Anabrss 3.1).

Subgrowp analyses

Resulis were similar when only Full-text articles were taken inio ac-
count. They did not reflect superioeity for crancacrylate although
heteropeneity did go op (BR 081; 95% Cl 047 o 1.41; F -
A468%) (Analysis 3.2). When trials were stratified by low selection
bias only, crannacrylate was favoured, abmost reaching ssatistical
significance and with lile evidence of heternpensiy (R 0.76
99% Cl 0.57 o 107; I° = 0 %) (Analysis 3.3). Results were no
different when controlling for GOY1 type only varices, or when
taking into account only trials that inclided patients with hepa-
incrcinoma (Analysis 3.4). Trials nsing vasoactive drops showed
a lower moerality rate for crannacrylate, although results were not
sttistically significant {Analysis 3_5). When stratifving by length
af follow-up, there were no differences betwesn shorter ar lonper
Follow-up periods.

Trial sequential analyses

The trial ssquential analysis showed that the heterogeneicy-
adjusted relative risk estimate required an information sze
(HALBRIS} of 602 patienss. The comulative & cuwrve oromsed
slightly the comventinnal boundary after the second low-hias trial
(56 patients), but not the alpha-spending boundary, Rvouring
cyannacrylate. The oarve then diminishes with the addition of the

Endoscople Injection of cranoacrylate glue versus other andoscoplc procedurs for acuts biceding gastric varices in pationts with portal |9

ation F
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rwn no low-bias eriabs. This small superioeity is llely o be due
random errar {Fgare 4). In the trial sequential analysis asing an
o error af 1% and a @ erroc of 10% (HALBRIS 818), the cumn-
lazive £ curve did not cross any of the boandaries using low and
o low-bias trials, showing that none of the interventions reached
saperiority and that the limits of futility were not reached.

Figure 4. Trial sequential analysts. Cyanocrylate versus endoscoplc band Mﬂ-hmme miortality
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Failurs of intervention

In 9 of 3 patients (6.6%) with acute bleeding, crancacrylate
failed o anfist bleeding compared with 8 of 129 patients (6.2
%) using EBL'-hdnm.-dTecu model meta-analysis showed no
seatistically spnificant differences berween groups (R 1.13; 95%
C110.23 to 5.69) with moderate evidence of imtemal heeropensity
{17 = 53 %) (Analysis 3.6).

Subgroup analyses

When taking into account only fill-cext papers, the remlis wee
very similar, and withouwt sristically significant differences (RR
073 959% Ol 014 m 365 17 - 47%) {Analysis 3.7). When
trials were stratified by low selection bias onfy, results fvoured
cyanoacrylate althoush withour reaching staristica] significance
and with Littde evidence of heternpeneity (R 0.33; 959 Cl 0.10
o 1.14; 7 = 0 %) {Analysis 3.8). This last resals cme also from
the two trials that reated all rypes of varices and that included
patients with hepaincarcinoma.

Trial sequential analyses

iz Injecticn of ]

ation F

Iypertenicn (Roviow)
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There is insufficient data to condoct TSA analysis.

Ro-blaading

Re-bleading coourred i 33 of 183 patients (18 %) wsing
cyancacrylate versas 53 af 177 patients (29.9 %) nsing EBL. Ran-
dom-effects model meta-analysis showed o statistically significan:
difference berween proaps (ER 0.60; 95% Cl 0041 1o 0UER) with
fittle evidence of intermal heterogeneity (I = 6 %) (Analyss 3.9,

Subproup analyses

When ooly full-texs articles were taken nto account there was a
senall incresse in the benefit of crancacrylate, reaching statistical
significance amd displaying lower heterogeneity (RRE 0U52; 25%
1035 to 0.78; 17 = 006) (Analysis 3.10). When only trials with
farwe risk of slection bizs were aken ino account, the analysis also
Evoured cysnoacrylaze (RR 0.54; 95% C 0.35t0 0.8% F - 09%)
{Aralysis 3.11). Serasthed by rype of varices, the resales voared
cyancacrylaze for all types and GOY1-only sype of varices, almost
reaching satiszical sipnthcance {Analysis 3.12). Seratihed by use of
wasoactive drups, trials not using them achieved better resuls Eor:"

cyanoacrylate {Anabysiz 3.1 7). Reparding length of follow-ap. both
the shorter irizls and the langer erials showed saristical significance

in favour of cyanoacrylace.

Trial sequential analyses

The trial seqrential analysis shemed that the heteropeneity-ad-
justed relasive risk estimate gequiredhar, information size (HAL-
BRIS) of 480 patients. cumalative, 7. curve crosed the con-
ventional boundary afier thefies: baw-bis trisl (55 patients), and

qmdm% onitoring boundary after the
mn&lm-biuu"glii ). This fime was crossed after
the third § Mills] il (302 patienss). These results show the
iorig of cyanoserylad it coomes o preventing re-blsed-
ing, but if only the rws Jaw-bias triaks are taking into scomant, this
superiori be_l dhee to random error. However, when
irials with highi bizs ase added, this saperiority is unlikey to
hdﬂfmmdmnenﬂr[ﬁgure%.ﬁiﬂmqumli:]m:]pismﬁ'lg
maﬂgm’d]%m&:,ﬂmwd]ﬂ%{mmsmﬁﬁw

i for cyancacrylace, which did nos cross the alpha spend-
irs boar {loww and not low-hias trails), sappesting that supe-

Mﬁn|ﬂdmuﬂb¢dn:mmﬂnm esTor.

) 5 endoscopic band Ngation: outcome re-bleeding

[ ina Tocrsided graph
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Bdvarse avents

A total of 45 of 155 patents (29 %) whao received crancacrylate
presented some form af complication {complicasions were defined
differently in each trial, therefore we used total number of compli-
catians) compared with 17 of 152 patients (11.1 %) using EBL.
Random-=fects model meta-analysis showed fewer omplications
in the band ligation group, althoopgh satistical sipnibance was
oot achiewed (R 2.81; 99% Cl0L6Y m 11.49) and there was high
evidence of intermal heteropensrty {17 = 80 %) (Analysis 3.14).
This data came enly from full-text papers becawss information as-
sociated with complications was not awailable in the paper foand
only in absiract form.

Subgroup analyses

When trials were sratified by low selection bias only, rndom-
effects modell meta-analysis yielded no smtistically spnihcane dif-
ferences between proups and lower heteropeneity (AR 1.81; 95%%

5% (1 0.90 e 1.27) with major evidence of internal heteropene-
ity (I* = 78 %) (Analysis 3.17).

Subprowp analyses

When ooy full-text articles Ento acoount, thers were not

statistically significant | proups sither, althoogh

heteropeneiry was lower : Cl 091 o 1.36; P -

5996 (Analysis 3.1 trigls were strarified m law selection
= 1 by significamt differences berween

hias only, there
0,52 1 3.3% I - 660}, 2lthough there

-.‘l

was a sub heterogeneity (Analysis 3.19). This
Lzest analyais came From the two eeials thar treated all evpes of varices
and includ pﬂﬂm‘lﬁrﬂihmﬁmnmxnﬂﬂ. Lastly, when
trials were ding to e of wasoactive drugs, there

rm]ls Furq:.nnﬂn'ylu:m the shsence of vasnactive
satistical significance was not achieved (Analysis

Ted

C10.34 10 9.78; I = 62 %) {Analysis 3.15). Stratified by e of va- ™y,

soactive drmags, hand ligation showed fewer complicazions, the
withous resching staristical significance {Analysis 3.16).

Embolism to distal organs, which s the major jon
sociated with cpanoacrylate, occurred only in one of the | i
that participated in all the trials incdluded (EBL group).

of transfusions
by twa trials reported mzmber of ransfusions (Lo 2007; Tan
), whereas there are no complete data in the others,

Quality of fa
Mat reported n any trial.

Control of bleading

Cantrol of gastric variceal bleeding was achi

patients {925 %) wsing cysnoacrylase verge TIES and sorgary

{B3.7 %) using EBL Mandom-effec TIPS and surpery were offered in cse of trestment Gilire, bai
oo statistically significant d.!ﬂ-ﬂl:ﬂ actual numnbers were not provided.

Endoscople injecticn of crancacrylate glue vervus other pic pr far acute g gAstric varlces in pationts with portal 22
fypertension {Roview)
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ADDITIONAL SUMMARY OF FINDINGS [Egplmaton/

Cyanoacrylate versus alcohol for acuia biseding gastic varices In patients with portal hyperiansion

Patant or population: acute bleeding gasiric vancas In patlants with poral hyperiension

Bamngs:
IniBrvaniion: cyanoacryiae
Control: absalute alcohol
DuEomes st athva Comparatve rsks® (35% 01 Ralatlve aifact o of Parscpaits Qually of e evidedce  Commants
(85% CI) (stutles) (GRADE]
Assumed risk Comesponding risk
Control: absolfe alco- Intervantion: cyanoacry-
ol lang
Martallty Sty population RR 0.43 kN BHHO0) Small LMDS, 10 iman-
Total deams at 30 days (0.0010 2.04) {1 smigy) low! Tion-io-treat
Follow-ug: mean 14 235 per 1000 101 par 1000
oS {21 1 480}
Modarate
235 per 1000 A0 per 1000
{21 0 479)
Fallure 0f Intgrvention  Stady populaton AR 0.36 17 Smal numbar of cases.
FalloW-D; mean 1 days (0.09 10 1.35) {1 sy
625 per 1000 par 1000
{56 1 844)
Modarate
625 per 1000 per 1000
{56 10 844)
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Complications (laver) STy population RR 0.43 a7 HHOO Small numbes of Casas
Presenca of faver (0.22 10 0.5) (1 suy) low?
Follow-up:  mean 14 824 per 1000 354 par 1000
monns (181 10 B:50)
Motarats
824 per 1000 354 par 1000
(18110 6:50)
Ra-bleeding Sty population RR 0.85 ar SEO0 Smal numbed of Casas
Re-bieading aMar intar- [0.3102.45) 1 suay) oW
wention 284 per 1000 250 par 1000
FOllW-E0: 1-4 WRBkS (88 10 721)
Motarats
204 par 1000 250 par 1000
(88 1o 720)
Control of biseding Sludy population RR179 a Small numbar of Casas
Success In contraling the {11310 2.84) {1 siudy)
acthva vancsal teeckny 529 per 1000 048 par 1000
Follow-up.  maan 14 {308 0 1000)
maoihs
Modarats
520 par 1000 47 par 1000
(508 D 1004)

*Tha basls far The assumed risk (8.0 e medkan contral QrOUD Mk acvoss sludies) i provided In focwotss. The comasponding risk (and s B5% confidance iniarval) Is bassd on The

assumed rlsk n the compartson group and Ta relative etfect of the imarvantion (and fis 95% C1).

Cl: Coafidence Intnval, RRA: Risk ralo;
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GRADE Working Group grades of vidanca
High quality: Furmar research & vary unlikaly 10 Changa aur confidence i 1hs astimala af affect.

Modaraie quallly: Furiar @search i Bkely 1 hasa an Mporiant Impact on our confidence in e estmate of affect and may Changa e stmale.
Low gaality: Furiier research s very Bty 1 Nave an imorant IMpact 00 4 confidenca in Ta 8sBmas of GMAct and ks lkefy 10 changs Me esEmaie.
Very oW Quallty: W ara very Lncaniain adout e astimate.

! Small rumider of cases. Mo sampe size CACUIEIONS and no intantion-io-tedl deciaed
* small rumber of cases. Mo infenton-in-ireat dadaed
3 small numidar of cases. N INtation-1o Taat,dacianed
“ Bmall rumar of cases. Na Intention-io.-irast daclanad
* Bmall rumar of cases. No Intamtion40 raat daciarsd
© mmall rumer of cases. No Intenton-i-ireat deciasd
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Cyanoacrylats versus sudoscopic band igation for aciis biseding gastric varices Ia patlents with portal hypertansion

Pattant or population: patients Wil ACu2 biseding gastric varces In palents Wil portal iypanansion

‘Bamngs:

ImBrvaIEI0N: CYANDaCTyiE
Coatrok: sndoscopic band Igatan

Outzomes Iusiraiva comparadve dsks* (35% CI) Ralallve effact Ho of Pardcipants Qually of the evidence  Commants
(95% E1) istadies) (BRADE)
Assumed risk Corresponging risk
Comrol;  ondoSCOPIC Intervamilon: CYanoacry-
band ligation 128
Martallyy Sindy population AR 0.83 365 BE00 Counts for the total dadths
Towl of geams and tha {15210 1.31) 4 silles) oW 2 at e end of fallow-up.
‘and ol follow-up. 278 per 1000 231 par 1000 Includas 30, day-moctalfy
Fallow-up: § - 14 monins (144 1 364) (o avallabie for 3 W-
als, mariainy fram biseg-
Modaraia Ing, and oiher causes
277 per 1000 230 par 1000
(144 10 363)
Fallure of Iniervemion  Stady popailation RR1.13 264 Tha numbars Mprassis
Contous vancaal bigad- 0,23 10 5.68) 4 sules) 0y the tials Considang
g aferilenenion 62 par 1000 70 per 1000 actve biosding at me mo-
Follow-up: mean 1 days (1410 353) mant of Wntervantion
Motarate
40 par 1000 45 per 1000
{810 228)
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Ra-blaeding Sty population RR 06 360 e800 Tdal sequencal  anal-
Re- Dieecing amer the (0.41 10 0.88) {4 swiles) low ysls  suggested  mat
bleading was coniroled in 288 per 1000 180 par 1000 Cyandacrylate supedorty
Ta st inervention (123 o 264) was not likaly 1 e due
Fallow-up: mean 7 days. 10 Fndm anor
Modaraig
326 per 1000 196 par 1000
(134 0 287)
Complications (ganeral) Stady populaton AR 261 07 HOO0 There Is hateroganally be-
Mumbsr of fotal comgll- (.60 10 11.43) {3 stwdles) low? tween frials about ihe
catons 112 per 1000 314 par 1000 complicalions  datacied.
Follow-u & - 14 modths (77 10 1000) Thal T0 COMMOn compd-
caton (and e assessad
Madaraia OS] 0 P 20 fever
67 par 1000 188 par 1000
(4610 770}
Cantrol of biseding Sty population RR 1.07 264 HHO0 Mbd fisk of Dlas and
Success i control 0910 1.27) (4 stdles) low smal i nmbers
varicaal bisading 837 per 1000 806 par 1000
Follow-up: mean 30 days (753 10 1000)
Maodarais
873 per 1000 834 par 1000
(786 10 1000

*Tha basls for the assumed risk {g.9. the meckan contral group risk across SWaks| & provided In foownotss. Tha corresponding risk {and N5 B5% confidsnce minval) Is bassd on The

assumsd risk In the comparison group 0d e relatlve effect of the imarvention (and fts 95% CI).

Cl: Confidence intval; RR: Risk ralo;
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GRADE Workng Group grades of awdanca
High quallry: Furmar resaarch & vary unilkaly 1o Changa our connidanca i ha estimata of effect.

Modaraia quallty: Furmar research ks Bkaly to hava an kmpartant Impact on our confidence |n tha sstimate of effect and may changs a estimata.
Low quality: Furter research ks vary cely 10 iave an Imporant Impact o our confidencs in a estmate of effact and 1 liksty 1o changs e estmatz.
Vary low quallty: W ars very Lcantaln about he estimats.

! Total number of events ks 233, and the total sample‘siza s 264,
?H.nll:annn Dhias was expacisd 10 Caoulaie i e numbarof a55e55a0 T3S were over 100
" Thera |5 I8 varation In he base Bna risksacnss me (nciuded inas
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DISCUSSION

The present review compared the effects of endcscopic sclerncher-
apy with cyanoacrylaze versas endoscopic sclerotherapy with aloo-
hol-based compoands and endoscopy band lipation in adulbt pa-
tiemts with active and/or acute pastric variceal blesding, Two dif-
ferent doses of cyanoacrylate were 2lo compared

One of the main fndings of this review is that there are few con-
erolled clinical trials available on the endoscopic treatment of gas-
eric varices. This is die o several facenes, induding low prevalence
of this type of warices compared to cesophageal varices (Korula
1991; Sarin 1992). This cn explain the ot thar afer several
years, even the largess cenires had tresied only a limited number
of pastric varices, generally below the required namber of padents
needed m fulfil mmple she Glolations requirements associated
with research projects. In addition, piven that bleeding associated
with pastric varices is usually severe, decisicns muss be made based
on conditions that may vary greatly between centres, e.p. abiliy of
perform therapeuric endoscopies, availability of rsources, exper-
tise: of the areending physician, and a series of patient-dependent
variables such as besal disease, depres of severity of the nnderly-

ing hepatic disezse and their complicarions, andlor existence of ™

hepatocellular crcinoma andfor poral wein trombaosis |
them are reported factors that cause more severs variceal
ing!). Other wariable inclsde bist ate not Bmited to S50 a
of the varices, (IGV being more ominous than GOV
mﬂpm-utdmmpflmls.su:hasmnfd‘.lﬂ'ﬂm o
miion schemes, nee of vasmctive dregs, proon pussps
and the liberal or restrictive use of blood trans
the available trials on gastric varices are sarce @
Blinding of persemnel & not feashle for endo

bur given the objective nature of the outcoie e with this
trearment, kack of blinding prohal increase the sk of

Twa differeat doses of

Only one randamised wrial {How 2009) was found that compared
different dases of This study, free of major biases,
shows that both 0.5 and 1 of cranoacrylate were similar

ent failare, bleeding comiral
lrwever, thene were less reported ad-
I:I 5 r|1].. group. The fundamenial

each varix after esch injection, since the |:|:|1=]
ends on the number of varices, their size and the

Hleeding and achieving obliteration. Although
the total amount of cranoacrylate adminiszered vary among in-
claded studies, in this specific snudy the total dose of cranoacrylate
nsed when thel ml. dose was applied. was only 05 mL more com-
pared when using 0.5 ml. Oiher smdies {not comparing different
doses) nsed uwp m double this amoant in individual injections of
0.5 mL {Lo 2001; Sarin 20032). The fnal issue when dealing with

varying the amount of cancacrylate in each mjection is the -
pacity of the injected cyznoacrylaze o obliterate the entire varix,
and the likelthood that cyanoacrylate could enter the blood stream
and cause an embalisne The former complicasion coowrred onky
in one patient (with the lesser dose) in (How 2009), and was ob-
served rarely in the remaining trizls of this review (Lo 2001; Tan
2006), Orther small adverse mare coenmon with the

higher dosape. Since rﬂp ﬁnm anly one trial {How
2009 which had in 1 is therefore difficult
draw firm conclusion on d

mmmmd!m:m.aﬂnﬂndpmi:\mh:m

less efficacy in controlling acate bleading, as well as higher
incidences of re-bleeding, (Schuman 1987; Gimson 1991; Oho
1995; Opawa 1999).

Ohnly one randormised trial (Sarin 2002), with ondear bias rigk,
was availzhle for comparing cramoacrylate wersus shanlute alcohal.
This study shows that cyanoscrylate is superior to ahsolute alo.-
hal in terms uFHaﬂ:]inEmrd:ml and aﬂvmecrmh. bt with no
differences in morialicy, flare o control bleeding, and preven-
tion of re-hleeding. There were no reported baseline differences
between intervention groups regarding prognastic facoes such =
the indusion of patients with hepatocellalar crcinoma, severie
af liver disease, or use of vasoaczive dnaps. [t must be highlighted
alsa that thes results came from only one trial with 37 patiems,
which were furthermore divided into patients with acgbe and ac-
tive bleedings, which makes it difficalt 1o draw any firm concle-
sinns on this comparisen.

Several non randomized publications discused the advantages of
cyanoacrylate over endpscopic band ligatiom, comtralling bleeding
and preventing re-hleeding and morlity | Takeuchi 19946; Huang
2000; Akahashi 2002; Kim 2006; Swgimoin 2007; Mishra 20100
However the endomized controdled trials induded in this revision
that studied this mme comparison (Lo 2001; Tan 20046; El Amin
2010; Fheng 2112} reported improvement only in preventon aof
re-hleeding. They showed no advantages of cyanoacrylate in terms
aof decreasing mortality and complications, better comtrol of acuse
bleeding, or eradication ar chliteraticn of varices.

Endoscopic Injection of Crangacryiate glue versus othar for acuta g Gastric varices in patlonts with portal 9
hypertansion {Revew)
Copyright & 1914 Tha Cochrane © Jon. B by John Wiiey & Sons, Lid
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These randomized controfled trials, presented similar trial de-
signs, sclerntherapy procedures for crancacrylate and band lig-
aton, prades of liver compromise according to the Child-Fugh
dmﬁnﬂn\n and owtcome messures between trials. There were,

some differences thae could compromise the reults
of this review. The first one has 1o do with the type of gasnc
varices. It is known thar type | gastric warices (GOY or canfiac
varices) are always associated with oesophapeal varices, and could
be a continumtion of the oesophages] variceal coliwmm, which is in
clesr contrast with pastric varices type [ {IGV1, fandal or isalated
varices) which are separated and often found without the presence
of concomitant oesophapeal varices. 1GY1 varices could present
more severe bleeding than GOV acconding 1o the literatare. In
this review, one of the four trials comparing crancacrylate with
band ligation dealt exchesively with GOV variices (El Amin 2010).
The remaining three trials dealt with all ypes of pastric wrices
{Lo 2000; Tan 2006; £henp 2012). When stratification was done
separating trials with all nypes of varices and the cardiac type alone
erial (] Amin 20140), boch tmm&mﬂslmlaﬂy and withowt
sratistically significant differences, suppesting that when it comes
nprmtmnufrb—hhndmg,typeuchﬂbm‘dﬁmt Hﬂru]lrf
however, increases when cyanoacrylate is used in GOV w.rlnq

",'

and when band lizasion is sed in IGY1 varices The mndom#
¥ I'I

_rﬁuer:.l completeness and applicability of
- evidence

fnmmmal}'mﬂtnwdzmgmﬁmutdlﬂ'mumg

of re-blesding in fawar of q:.!mﬂn'_rla.hc. which i I'll:l'ﬂ#
seratified analyses caloulated separately using full-tese

seracts and trials with Jow'andear rsk of bias. -
Use of vasnactive drugs could also bias the resulis: dﬂ’m
v trials { Tan 2006, Zheng 2012) and not an

El Amin Z000). Stastfication yielded no sz
These studies hawe a low number of partici

J ke b
difficul: to draw any firm Durh:hmru

Lastly, lenpth of follow-ugp was ¢ ﬁ. included trials,
varying from & to 26 months. s, particalarly
ﬁmﬂtm't—tﬂ'mn'i:k{Lﬂ 'H&n.m '-‘I:I'Iﬂﬁn'::mnpﬂ.rnd.
with lonp-term trials (Tan 2 en the marare of the dissss,
re-hleeding and morlicy could be represented in shori-
term trials and aver p in lonp-term trals. Nonetheless,
we ohserved no differ and shori-term erialks,

Data regarding units were available from only two
erials (Lo 2001 Tan 300), Wigh 2 rend that supgest leser usge in
the ng was significanty lower also
n these rials, -,.._,_f-"

Futare ﬂ.n im order to clarify these points, inclading the

completion ofs with larpe numbers of patients and proper
stratification of sevesity of the hasic disease, type and stz of varices,
presenc=af hepamcarcinema and use of vasoactive drags. [rwould
also be impartane 1o standardize messarements related o dme o
acute bleeding, re-bleeding, and monafity rates duwe o bleeding.
In the mezntime, and in light of the s of this revew, it seems
sensible o uwse cyanoacrylate in the trestment of pastric varices,
particularty GV varices, althouph trestment with beand ligation

is al=y an option, mainly for GOV rpe varices.

It must be noted that the results of the comparisans berween
cyanoacrylate and band ligation came from studies thar had 365
jpatients in wmeal. The superiority of cysnoacylate o prevent re-
bleeding seems m be a real effect and not due to andom emor. The
warst possible adverse effect with the use of cranoacry-

late, embalism, mMMﬂm ane case embolism was
abserved in the e
adverse effects ally

L) _There were a few minor

the han n proup.
L

i e \'%‘-\'\ £

dmsnfﬂ Sml. .'I.ddl:burnﬂy cyanoacrylate appears to be superior

based compoands. Lastly, cyanoacrylate appears to be

il band ligation in terms of re-bleeding, particularly in

IG%1T t¥pevarices, but fairly similar regasding blesding cantral,
e Failure, and morality.

Two different doses of cransacrylate:

Based on only one irial comprising 91 patients, 0.5 mL of
cyanoactylate seems to be more effective and associated with fewer
complications than ImL. of cranosoylate. The evidence identihed
was not enoaph o accomplish the ohjectives of the review on this
isnee. The proposed dose of 105 mL of crancacrylate is che dose

mmﬂi]l‘l I'J'Eml'l'ﬂ'll pﬂ:l.;CE

Cyanoacrylate versus aloohol:

Bazed on only one wrial comprising 37 patients, cyanoacrylase
seems o be better than sderotherapy with alcohol-hesed com-
pounds for decreasing mortality, arresting bleeding and reducing
cm'np]iaﬁuru. However, the evidence identified was nat enn:ngh
1o achieve the objectives of the review on this issue.

Basedd an four trials comprising 365 patienes, the wee of cranoacry-
h:mh:l)empﬂ'intnmd.mmpi:bﬂnﬂ]ig:ﬁmmhhtmm
of preventing re-bleeding, particularly in 1GY1 varices. Band fip-
ation could stll be a viable reatment, mrticularly in GOV type
varices. The evidence identified was not complete to reach the obe
jectives of the review an this poinz, specially duoe to heterogeneity
anudl low quality of the evidence, although resmlis in the sarome

Endoscople injecticn of cranoacrylate glue verus other andoscopic procadisrss for acute bieeding gastric varlces in pationts with portal 30

hypertansion (Revaw)
Copyright & 2814 The Cochrang C:

by John Wiley & Song, Lt
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re-hleeding semms 1o be robusts. The Jower risk of re-bleeding is
dnmnnmmnmpmfsd:mofmmmyhumlheuzof
band figation in the

¥

Quality of the evidence

Two different doses of cyanocacrylate

Data for this analysis came from only one trial of low quality
(GRADE).The evidence identified does not allow 2 robust con-
clusion regarding this issue.

Cyanoacrylate versus alcohol:

Data for this analysis came from only one trial of low quality
(GRADE), unclear risk of bias which did not report sample size
calculation or i lysis. This trial induded very
fewp whao were sep d into two groups (acute and active
ueadmg)ﬁemdmundmﬁeddnsmullwnmbm

sion g this review obj

el ’

to-treat

2

Cyanoacrylate versus band ligation: \
The results came from three full-text trials and one

qualicy
of sub-

full-text trials have low risk of béas, but
(GRADE) due to small numbers of partici|
groups and some heterogeneity. The
(CRADBmdhsbldlmiofbm

The only incdluded trial for this comparison seems to be free of
major bias.No other trial dealing with this quesion was found.
hmmm&mmmwdumhnemﬂsmdlﬁ'amh»

Cyanocacrylate versus alcohol:

The only included trial presents undear risk of bias, and the num-
ber of patients treated is too small. There are several ohservational
studies dealing with this comnparison but no other randomisad trial
was located with a comprehensive literature search. Some trials
in different lanpuage that ish, French or Spanish (abstracts
orlmdﬁ)muldbemlmi Not @il the planned cutcomes were

the indusion of an article in ab-
parison (Zheng 2012). It was not poss-
od data, from the respective study, de-
the authors. The results foe this

L.

puhawwbm.nmemdsmdﬂﬁ'uaulmgmgdenglsh
or Spanish (shstracts or articles) could be missed.

Agreements and disagreements with other
studies or reviews

There seem to be no major dissgreements with other studies on
this matter. Most of the included trials use cyancacrylate in shoots
of 0.5 mL.

Cyanoacrylate versus alcohol-based compounds:

There are non-randomised trials and case series that compare
cyanoacrylate with alcohal-based compounds (Schuman 1987;
Gimsoen 1991; Ohao 1995; Sarin 1997; Ogawa 1999). These stud-
ies report that alcohal-based compouands are associated with infe-
rior results regarding initial h is, incidence of re-bleeding,
varix obliteration, and lications. The results of this review are
mtmd;dlatmndxs.%mnasm&stbnmndu&
that alcohol-based compounds are better than crancacrylate for

any ouscome of interest.

There are non-randomised trials and case series on different meth-

puage that English, French or Spanish (ab aor articles) could  ods of band lipation using the classic, new or combined tech-

be missed. Not all the pl d, were [ in I*Itlb niques (Chun 1995; Cipolletsa 1998; Shiha 1999; Yoshida 1999;

sessed trial. Lee 2002; Arakaki 2003). Their resalts are more optimistic than,
pic in) of cy yiate glue versus other pic pr for acute g gastric varices in patients with portal 31

hypertendon (Review)

Copyright © 2814 The € c by John Wiicy & Sons, Ltd.

80



but comsistent with those of this review. There are no studies tha
conclude that band ligation is superior o cyancacrylate for any

RSO T,

AUTHORS' CONCLUSIONS

Implications for practice

Taking into sccoant thae thers were only one mndomised erial
each for different doses of cranoacrylate and for comparison with
alcohol-hased compounds, and foar endomised irial for compar-
isan with EBL, this sysematic review sugzesss that endoscopic
sclerotherapy with cranoacrylate may be considered the primary
option for treating active or acuie bleeding from pasiric varices,
particularly the isolated (IGV1) type. using dosss of 0.5 mL each,
due 1o their lower re-bledding rates, being equally tha EBL in
other outcornes. Severe complications sach as embolism o distal
organs seem mn oocur rarely. EBL seems o be a vishle trearmem
for all types of pastric varices, especially the cardiac {GOV1) type,

althouph with an expected incresse in incidence of re-bleading

Implications for research

Larpe, lonp-term, mandamised trials that compare cyanoacrylace
versms band lipation for active or acute pastric variceal blesding in
adult patients are needed. These sadies should include all types
aof pastric varices, patients with hepatocellalar carcinoma, consider
the e of vasnactive drugs, and wse standardized dme-to-mezsare

[afiatmeie
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CHARACTERISTICS OF STUDIES

Characteristics of included studies fordered by srudy 1D}

H Amin 2010

Methods N-buryl-2-cranpacrylate vs band ligatdon (EBL) for acaie bleeding from jonctional pes-
tric varices (GOY1). Jan 200E - Sep 2009
Generation of allocation sequence: Unclear {randomisation done by assistant); conceal-
ment of allsmtion sequence, sealed opague envelopes
Blinding: Patients and personnel not blinded.
Intention-to trea: Mo
Interim :.rl.:]pfs: Mone
Follow-up perind: & manths

Participanis Epypt. Three cenere trial.
150 patients, randomised in to 75 in each proap.
Active bleeding from GOV only pasiric varices probed by endascopy
Cirrthosis of the fiver (mostly post-viral hepatitis).
Tremtment done 24 howrs after admission
Similar demographics and clinical characteristics i both proups
Same peneral meatment (blood, frozen plasma, flmids, ancihictics and lacmloss) for the
W rotps

Interventions Experimental - Cyancacrylae prowp: 0.5 mL crancacrylaze + 0.7 mL lipiodal. 21-gange
needle. Intravariceal injection
Contrcl.- EBL groap: Band ligation, six shooter
Concurrent ossophapeal varicss for bath groaps: EBL in the ame session
MNumn of sessions to eradicates GY0: 1.3 2 0.6 GV 23 2 0.7
Follow-up endosmpy: every I weeks by same method unii] obliceration
Follow-up post obliteration: Every 6 manths
Treatmen: of re-hleeding: Same as first session

Ousromes Inidal haemostasis
Survival time
Complications
Dleach
Re-blesding.

Treatment filure

MNotes All adverse effects were informed
Gastric varices were limited to grpe GOV
One cise randomised o EBL was switched o cyanoscrylate npon filare
We astempted to conzact the authors (17/23(1 3), with oo response

Risk of biaes

Biias Anthors' judpement Support for judgement

Endoscoplc injection of Cpanoacrylate glug vervus other endoscoplc procedurs for acute biseding gastric varices in patints with portal 37

Iypertension {Rovew)
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El Amin 2000 | Convinmed)

Random ssquence peneration {selecion Unclear risk Method noe described

bias}

Allocation concealment (selection bias) Low risk Concealment  consecatively numbered
opague sealed envelopes.

“Eligible patienzs were randomised into
fwo proups using consecatively nombered
opague-sealed envelopes comtzining  the
reatrment assigniment to receive either en-
drscopic varices] ligation or endosoo pic
cyanoacrylate injection”. pp 280

Blinding of participants and personnel  Low risk Patients were not blindsd.
{perdormance bias) Methods of blinding persnnel were not
All putcomes described.

The vatoome messurement is noe Bkely o

be irfluenced by lack of blinding

Blinding of outcome assessmment (desection. Low risk Mot described.

bias} The putoome messurement is nos likely o
All putcomes be influenced by lack of blinding
Incomplete owicome daga (atirition biasj)  Low risk Mo loss of follow-op.

Al patcomes Treatment completed by prowocol 100%.

Figure 1: Trial profile. pp 260

Selective reporting (reporting bias) Lamw risk All primary (initial hasmostzss) and sec-
ondary {survival time, complications and
death) end poines were measared and in-
formed. pp 281, Table 2 and Table 3 and
Figure 2, pp 283

Orher bias Laww risk Oine case randomised o GBL was swisched
to cranoacrylate wpon failure
“except one cse in the EVL proup whes
cyanoacrylate was wsed 23 3 rescue proce-
dure 1o control beeding™, pp 283

Endoscople Injection of Cranoacrytate Iue verous othar endocopic profodisnes for acute blgoding gastric variess in pationts with portal 38
hypartantion (Review)
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Hou 2009

Twao different doses af M-butyl-2-cyancacrylaze for active bleeding from pasiric varices
of all types (0.5 mL v 1 miL}. September 2005 o Auwgus: 2007

Generation of allocation sequence: Generated by computer-allocated randoem digits
concealment of allocarion sequence, smled opague envelopes

Blinding: Patients not blinded. Tramed nurses and physicians blinded 1o growp asden-
ment conducted the assessments

Intention-to-rreat: Yes

Interim analysis: None

Follow-up perind: 26 months

Tarticipants

Taiwan_ Single cenire randomised conerolled trial

91 patienies, randomised o 44 and 47 in each groap.

Active blesding from all types of pastric varices probed by endoscopy

Cirthosis of the liver {diagnosed by nesdle biopsy or dinicl, binchemicl and radialogy)
with or withowt hepatocarcinoma

Trearment within 24 hrs from bleeding.

Similar demngraphics and clinical characseristics i both growps

Same peneral treatment (terlipressin and somatostazin ASAT, plus antibiotics and es-
nmeprazobs for the reo groups)

Interventions

Experimental: 0.5 mL cranoacrylate plas 1.3 mL Lipidiol. 23-gaope needle Intravaricel
injectiaon

Conerol: 1 mL cyanoscrylate plus 1.8 ml Lipiodal. 23 gaonpe nesdle. Intravaricel in-
jection

Concurrent cesophapeal varices: EBL 3 -4 weeks afier intervention

MNum of session to eradicate: -Experimental: = 4 injections. -Control:=« 4 injections
Follow-up endoscopy: every 3 - 4 weeks by sarme method amil obfiteration

Follow-up posz-obliteration: Every 3 months

Treatment of re-bleeding: Same as first session

Comerol of active blesding
Trearmen: failure
He-blesding

Mortality

Complicasions

All adverse effects wese informed.
Al eypes af pastric varices
We astempied to contact the awthors (07/23113), with oo response

Risk of bz

Bias

Agthors’ judpement Support for judpement

Random sequence peneration (selection  Low risk

bias)

Generated by computer-allocated random
dipits

“Patients who Fulfilled the inclusion cri-
teria were randomised by wsing conseru-
trvely numbered envelopes that comained

Endoteopic injection of cyanoacrylate §lug Yarcus other andos copéc procodurss for acute bigeding gastric varices in patlonts with portal 3%

rwm

{Ruviawr}
Copyright & 1414 The Cochrane Collaboration. Published by john Wikoy & Song, Ll

88



Houo 2008 [ Conmmwed)

the trearrnent assipnment, which were pen-
erated by a sysgem wsing computer-allo-
cated random digita®, pp 669

Allocation concealment (selaction bias)

Low risk

Consecatively numbered envelopes
“Patients who Fulfilled the inclusion eri-
teria were randomised by wsing consscu-
tively numbered envelopes thas conained
the trearrnent amipnment, which were pen-
erated by a symem uwsing computer-allo-
cated random digits®, pp 6469

Blinding of participants and personmel
{performance bias)

Al patcomes

Low risk

Patienes were not blinded

Methods of blinding persnnel were not
described

The catcome messurement is not fikely o

bie irflusnced by lack of blinding

Blinding of outcome asessment (detection
bias}

Al natcomes

Low risk

Trained narses and physicians blindsd
proup asszmment condocted the asses
Enenks

“Well-trained

nuarses and physicans hlinded o proup as-
signment conducted the ssesments™, pp
a7

Incomplete autcome dats {atirition hias)
Al patcomes

Low risk

Intention-to-treat analysis with 2 loses in
experimental proup and 3 losses in conerol
proup at late sape “The reults were ana-
Iyzed based on intent-io-treat analysis™ and

{Figmre 1) pp 670

Selective reporting (reporting bias)

Law risk

All pre-defned outcomes (arresting of ac-
tive blesding, re-bleeding, comnplications
and mortality were measured. Description
of outcoemes in methods maich up to thos:
in resuilix, pp 671672

Diher bias

Low risk

The trial appears o be free of other com-
ponenis that coald put it at risk of bias

Endoscopic Injecticn of cyanoacrylate glue verous other

hypertonson

=

for arute
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Lo 2001

MN-butyl-2-cyanoacrrlate vs band Bzation (EBL) for acive bleeding from pastric varices
of all types. July 1994 - Dec. 1999

Generation of allocation sequences Table of random numbers; conceslment of alloction
squence, seabed opaque envelopes:

Blinding: Patients not blinded. Randomisation dome by assisian:

Intention-to-treas: Yes

Interim analysis: One after three years thar resched sipnificnce

Follow-up period: 14 months in crancacrylate, 9 months in GBL

Time o trestment: Endeecopy within 3 hoars

Participants

Hepuhlic of China. Single centre randomised controfled wrial

60 patients, randomised in 1o 29 and 31 in each proup.

Active and recent blesding from all pypes of gastric varices disgnosed by endascopy
Cirrhesis of the liver {Biopsy, clinical. laborsiory, imaging)

Treatment made 3 howrs after admission

Similar demographics and clinical characeeristics in both proups

Same peneral trestrment (blood, frozen plasma, Auwids, antibiotics and lacmilose, not
MNSBH) for the two proups

Interventions

Group A: EBL 29 patients. Pneumasic lipation device, ower tube 1 - 4 bands_11 active
bleeding / 1B recent

Group B: Cyanocrylate 31 patienis. 0.5 mL Cyancacrylase, 1.5 Lipiodol. 2 - 4 ml. At
bleeding poinz. 15 active bleeding /! 16 recens

Concurrent pesophapeal varices for both growps: EBL immediately after, mme session
Follow-up endoscopy: 3 -4 week until ohlieration

Follow-up afier obliteration: 6 months.

Teratment of re-bleeding: Same intervention as original group

Outcornes Initial haemostasis {» 72 hrs).

He bleeding (» 72 hrs).

Complications,

Mortality.

Treatment failure.
Noes Mixed patients with acute and past history of bleeding.

All adverse effects were informed.

All cypes of pasiric varices

We attempied to contact the awthors (07231 3), with no response
Bias Aanthars' judgemeat Support for judgement
Random sequence pemeration {selection  Low risk Table of random numbers.
bias) “Eligible patients were randomised inio

2 prowps, using opaque seabed envelopes
numbered according o a table of mndom
nambers”, ppl DG

Endoscopic Injection of cranoacrytats glue versas other endoscopic procedisnca for acute bleeding gastric varices in pationts with portal €1

W'Pﬂm

{Roviaw)
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Lo 2001 | Comeimme)

Alloction moncealment (selection bias)

Low risk

Opague sealed envelopes.

“Eligible patients were mandomised mzo
2 prowps, wing opague sealed envelopes
numbered accomding i a table of random
numbers”, pp 1060

Blinding of participants and persanmne
{performance biasy

M ‘marcomes

Low risk

Randomisation made by assistanz.
“randomiration was performed by an asss
tant, and endoscopic treatrment was admin-
istered af oo™, pp 1060

E‘Iiﬂﬁne ﬂ-ﬂl.ul:nmE ASSESEITRETE t'hﬂ:l:ﬂﬂ
Bias}
All outcomes

Low riske

Datienss were not blindsd.

Methods of blinding personnel were not
described.

The oabrome messurement is not fikely 1o

be influznced by lack of bfinding

Incomplete outcome daza (aitriton bias)
All patcomes

Larw risk

Intention-io-treat. “Sestistical analyses af
both the gronps were based on the “mten-
than-io-treat” principle”, pp 1061

Afver 3 yemrs inberim analysis reached sig-
nificant differences with the enrolled pa-
tients

Lo offollow-ugp: Oine in each groap. “The
mean follow-ap pericd was 14 months in
the G¥0 group and 9 months in the GVL
prowp. One patient in sach group was lost
to [ollow-up™, pp 1061

Eederiive rmporting (reporting bias)

Loow risk

All primary {nitial hasmostass) and sec-
ondary (re-bleading) owcomes were mes-
sared. (Fpare 1). Descripeion of oacomes
in methods match up io thase in resulis

Diher bizs

Lo risk

Trtall seems to be free of other pomible bias.

Endoscopiz injection of cyanoacrylate gluc verous other endoeropls procedure: for srute bicoding gastric varice: in pationts with poral 42

hypertension
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Sarin 2002

Methods M-butyl-2-cyancacrylate vs absalute slcobel for active or recent bleadmg from isslaied
(IGV1 or GOVW2) gasiric varices. 1995 - 1998
Generation of allocation sequence: Tahle of random numbers; concealment of allocation
sequence: not described
Blinding: Patients and personnel not hlinded.
Intention-to-trear: Mo
Interim analysis: None
Follow-up period:14 months.
Participants India Single centre andomisad controfled trial.

37 patienes, 17 in the aloohal prowp, 20 in the cyanoacrylate prowp

Active or acuze bleeding from IGY1 or GIOW2 only pasiric varices probed by endoscopy
Portal hypertension.

Treatment made after admission.

Similar dempgraphics and clinical characeeristics in both proups

Same peneral treatmens: Vasvactive drugs (somatostatin or octreotide 48- 1240 hrs afeer
alenizxing)

Imterventions

Experimental: Crancacrilate 0.5 mL plus lipicdol 0.7 mL. 21-ganpe needle. 1.2 - 4.6 ml
Conerol: Absabuze alcobol proup, 21-ganpe nesdle. 2 -9 paravariceal injections and 1 -
3 imtravariceal. 0.5 - 1 mL each

Concomitant oesphapeal vanices: Only isolated varices were trested. Esophageal was
nan-exisient or small. There was no trestment for them

Mumber of sessions o eradicate: Cyanocrylate: 2.0 + 1.6 Alcohol: 4.7 + 3.2

Follow-up endosopy: Every week omtil obliceration.

Follow-up post-chliteraton: Every 3 - 6 weeks.

Treatment for re-bleeding: Emerpency endoscopy, same method

2 failures: Emerpency mscoe sungery

Control active bleeding
Variceal obliteration
He-blesding

Failure of treatment
Complicagions

Motes

Mixed acate and pasz blesding
Only isalated varx was chosen (GOY2 and GV were considered lsolated warices)

Rick of bias

Blias

Agthors' judpement Support for judgement

Random sequence peneration (selection Low risk

bias)

Table of random numbers after initial en-
doscopy

“Patienis were randomised using a table of
random mumbers immediziely at the time
of the initial endoscopy”™, pp 1071
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Sarin 2002 (Comnmued)
Allocasion concealmeni (selection bias) Unclear risk Mot described
Blinding of participants and personned  Low risk Mot described
{performance bias) The outcome messurement is noc Bkely o
All putcomes be influenced by lack of blinding
Blinding of owtcome asesment (desection. Unclear risk Mot described
bias) The outcome messurement is noe Likely o
All putcomes be influenced by lack of blinding
Incomplete outrome dats (atirition biasy  Low risk No losses of Follow-up are described
All putcomes
Selective reporting (reporting bias) Lo risk All primary {success conerolling bleed-
img,chliteration and re-bleeding) and sec-
ondary {time for abliteration, recarrence
and bleeding related monality) caomes
were described. Description of ouscomes in
methods maich up o those in resulss, pp
1012, ezhles 1 and 3. pp 1012 - 1003
Ovher bias Unclear risk Only isolated varix
Mixed acuze and past bleeding
Intention-to-trest not declared
By convenience. No-sample size calcula-
than
Tan 2006
Methods MN-butyl-2-cranoacrylate vs hand ligazion (EBL) for active or recent bleading from pastric
varices of all ypes_ July 1996 to June 2002
Ceeneration of allocation sequence: Compuier-allocated random digit nambers; conceal-
ment of allomtion ssquence, sealed opague envelopes
Blinding; Patieniz and personned not blinded . Murses and physicians blinded o treatmen:
far assesment
Intention-to-treas: Yes. Modifed imention-to-treas analysis
Enterim analysis: None.
Follow.up period: & months
Participants Country: Taiwan. Single centre randomised conerolled trial

97 patients, andamised in 49 and 48 in each proap

Mized berween amate and active bleeding from all types of gasric varices. Diapnosed by
endoscopy

Cirrhosis of the Fver (Biopsy, clinical, labaratory, imaging)

HCG; grohisologic. liver biopsy, two imaping plus AFP » 400

Treatment made « 24 hours after admision

Semilar demngraphics and clinicul characeeristics in both proups

Same peneral treatment: Yasoactive drups (teripresin aor somamstatin before diagnosis

Endoscoplc Injection of Cranoacryiate glue vormus other cndoscopic procodisns for acute bleeding gastric varicss in patients with portal 44
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Tan 2006 | Crnvimwed)
and '] post-intervention)
Interventions Experimental: 49 patients. 0.5 ml. Cranoacrylate, 0.5mL lipiodal. Mo mare than 6
shate 15 active bleeding | 33 amate
Control: EBL 48 patients. Pneunatic [igation device, no more than 10 bands in each
sesgian. Bleeding point first. 15 active blesding { 33 acute
Concwrrent cesophapeal varices: EBL immediately afier, same ssssion
Num of sessions 1o eradicater Cyanoacrylate 1.5 0.7, EBL 1.8 +-1.4
Follow-up endoscopy: 3 months, if unremarkable & months
Every s months afier ohliteration or desth
Treatment of re-bleeding: Same inzervention as original group
Cuscomes Control of active blesding
He-blesding
Complications
Treatment failure
Notes Mized between acute and active
Hepatocellnlar mrdnoma inchuded.
i patients switched from EBL to cyanoacrylaze
Bias Anthors' judgement Support for judgement

Random sequence peneration (selection
bias)

Lo risk Computer-allocated random dipit mom-
bers

“consecutively nombered envelopes that
oontzined the trestment  assipmments,
which were penemced by a sysem =
ing compuier-allocted mndom dipicnom-
bers®, pp 691

Allocasion concealment (selection bias)

Low risk Consacutively numbered envelopes
“Patienis who fulhlled the inclosion crite-
ria were immediately randamised inio the
WD trestment proups using consecutively
numbered envelopes™, pp 691

Blinding of participants and persannel
{performance bias)

Al patcomes

Lo riske Patient and phyvicians not blinded.

The oatcome messurement is not lkely o

be influenced by lack of blinding

Blinding of autcome assessment (detection
bias}

Al patcomes

Low risk MNursesand physicians blindsd 1o treatment
for assessment

“Well-trained nurses and physicians who
were blinded to Erowp a:ig'rm'l:m: can-
ducred the asseszments", pp 691

Endoscopic injoction of cranoacryiate glug vorsus other endoecopic procedures for srute biseding gastric varices in patlonts with portal 45
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Tan 2006 | Coanvimwed)

Jnmmp|m awicome darz I,I:ltﬁ:iun H:s:.
Al patoomes

Larw risk Modified intention-go-ereaz :ru].]si.l {:ﬂ
randiomised patients with inclision crizeria
and at least one time treatment)

“Because the siudy was performed on an
emerpency bass, enrclment error was in-
evitshle Therefore, the results were based
on modified intention-o-treat (ITT) anal-
yiis”, pp 692

I switched from prowps counted in their
original group. Dietermination of evcdusion
criteria was made after endoscopy

Selective reporting (reporting bizs) Low risk All cutcomes {contrel of acive bleeding,
re-bleeding and morality), were measured
(Figare 1). pp 673
Drher bias Unclear risk Mixed between acute and acive
4 patienis switched fom EBL
cyanoacrylae.
“These four patients undergaing GVL were
switched m Histocryl injection becanse
rubber bands could not be deployed an the
GV when rebleeding ocourmed”, pp 694
Theng 2012
Methods N-buryl-2-cyanvacrrlate v hand ligation (EBL) for active bleeding from pastric warices.
Abstract only
Generation of allecation sequence: unclear; concealment of allocation sequence, uniclear
Blinding: Patients and personnel: unclear
Intention-to-treat: Unclesr
Interim I:I'I.i]j’ll"!: Undiear
Follow-up period: No data
Tarticipants Hepuhlic of China. Single centre randomised erial
58 adulis, bleeding actively from gastric varices
Type of peeric varices. Mo data
Cirrhosis of the Ever; No dam
HOCC: No dam
Dempgraphics and clinical dharacteristics in both proups: No data
Same peneral trestment for both prowps: Somatostatin and PP before intervention
Interventions Experimental: cyanoacrylate 0.5 mL plus Lipiodol 0.5 ml., injected intra variceally
Control: EBL no data.
Duscormes Bledding control raie

Re-bleeding rate (at two years)
Complication rate

Endoscopic Injection of cyancacrylate gluo vorsus other endoccopic procedisns for acute bleeding gastric varioos: in pationts with portal

hypertencion (Rovew)
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Thenp 2002 [ Comvineses)

Survival

Notes Only abstract awailable. Fall paper was not available
We wrote e-mails to Dr. Bin W, MD, PhD, Professor and Chief, Department of Gas-
troenterclogy, The Third Affilizted Haspital of Sun Yat-5en University. Goangrhou (02/
19/2013), and o the argan imation of the VL-Conference: Acian Pacific Digﬂ'iw: Weeds
2012 Hanpkok Thailand were the abstract was presented o try 1o comtact o the authors
with no response

Risk of bias

Bias Anihors' judgement Support for judgement

Random squence peneration (selection  Undlear risk Randomised trizl. No deils available (ab-

bias} sITact).

Allocation concealment (selection bias) Unclear risk Mo deszils available (shstract).

Blinding of participants and personnel  Unclear risk Mo detzils available (ahstract).

{performance bias)

Al putcomes

Blinding of outcome asessment (detecion Unclear risk Mo details available (zhsiract).

bias}

Al putcomes

Incomplete owicome data (atirition biasy  Undear risk Mo detzils available (ahstrac).

All putcomes

Selective reporiing (reporting bias) Unclear risk Mo details available (shstract).

Diher bias Unclear risk Mot posible to judpe (abstract)

Characteristics of excluded studies [ordered by sway 1D}

Smady Reason for exclasion

Alahoshi 2002 Diesign.- Retraspective case series.

Huang 200 It is not & dinical erial, it is 2 case series with a long follow-op

Kim 2006 It is not & dinical erial, it is an Bi-patient case series

Ljubicic 2011 Randomissd control trial of n-batyl-2cyannacrilate for cesophapeal (not pastric) varices

Endoscopic Injection of CranoacTyiats glug vereus other endoscopic procedures for acute bigeding gactric varicss in patlonts with portal 47

hypertansion (Roview)
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Maluf - Filho 2001

Mechanizms of action, indications, technique, and resales of n-butyl-2-cyancacrylate endoscopic injection in
the treatment of esophageal varices, noe gastric ones

Maluf.Filha 2008

It is not @ clinical erial, buat a 4B-patient case series

Mishra 2010 [ifferent objectives: Secondary prophylaxis. All the acute bleeding was treated with the same cranacrylate
Mishra 2011 Different abjectives: Primary prophylaxis

Ogawa 1999 It is not & dinica] trial, 2 38-patient mse series of cranoacrylate ar echanolamine

Oho 1995 It isa mot randomised dinical trial

Santns 2011 [ifferent abjecsives. Fsophagesl varices, noe gastric anes

Supimocn 207 It is mot & dlinica] trial, bat a small cse series

Thakeh 1995a Uhnly 12% of the treated varices were pasiric, with oesophapeal varices being the B8%

Endoscopic injection of cranoacryiats gluo versus other endiocoopilc procedunes for souts blecding gastric varios: in pationts with portal 48

ypartension (Rovies)
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DATA AND ANALYSES

Comparison 1. Two different doses of Cyanocrylate

; Mo, af MNa. of o 3
Outcome or subgrowp title sudies  participants Statistical method Effect size
1 Toeal mlsr::]iry 1 m Risk Ra:.in{’i'[-[-].. Randam, 950 l‘_"h 1.02 [0.65, 1.60
2 30 day - morlicy 1 %1 Risk Ratio {M-H, Randord, 25060E0 107 [0.41, .60
3 Failure of intervention 1 71 Risk Ratio (M-H. Randamy 55% CIy 1.07 [0.56, 2.05)
4 Re-blesding 1 71 TRisk Ratio {M-HyFandom, 5% CI) 1.30 [0.73, 2.3
5 Complicatinns (fever) 1 71 Risk Ratio {M-H, Randomga5% L) 056 [0.32, 0,98
ti Comtral of bleeding 1 25 Risk Hatio (MeH, Random /955 Ch 1.04 [0.78, 1.38]
Comparison 2. Cyanoacrylate versus Aloohol-based compounds
Mo, of MNo. of

Outcome or subgrowp title audies  participants Statistical method Effect sie
1 Martality 1 37 fisk Ritic (M-H. Randam, 95% CIj 0.43 [0.09, 2.04]

1.1 Randomised trial 1 kT Risk Ratio (M-H. Random, 95% CI) 0.43 [0.09, 2.04]
2 Failure of int=rvention 1 17 Risk Ratio {M-H. Random, 95% CI) 036 [0.09, 1.35)

2.1 Randomised trial 1 17 Risk Ratio {M-H. Randam, 95% CI) 0.36 [0.09, 1.35
3 Re-blesding 1 37 Risk Ratio {M-H, Random, 95% CI) 0LES [0.30, 145

3.1 Randomised trial 1 ¥ Risk Ratio (M-H. Randam, 95% CIj 0LES [0.30, 145
4 Uornpﬁn::lilru [fm'e':] 1 3T Risk Ratin [H-H, Random, 9506 CIy 043 [0.22, D.ED

4.1 Randomised trial 1 57 Risk Ratio {M-H. Randam, 95% CIj 0.43 [0.22, 0LED)
5 Complications {nlcerasion) 1 7 Risk Ratio (M-H. Random, 95% CI) 07 [0.53, 117
6y Comtral of bleeding | 37 TRisk Ratio {M-H. Randam, 95% CI) 179 [1.13, 2.84]

6.1 Mot randomised trial [i] o Risk Ratio (M-H. Random, 95% CI) OuD [ud, 0ua)

6.2 Randomised trial 1 7 Risk Ratio (M-H. Random, 959 CIj 179 [1.13, .84
7 Contral of bleeding in fundal 1 7 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) 179113, 264

varicey
8 Comtral af acate H.cﬂ'.l-l:lg 1 17 Risk Ratio [H-H, Bandom, 955 Ch 1.42 [0.79, 1.55
Comparison 3, Cransacrylate versus Endoscopic Band Ligation
i Mo, of MNo. of il .
Outcome or subgrowup title sudies  participants Statistical method Effect size
1 Moraline 4 65 Risk Ratio {M-H, Random, 95% CI) 0.B3 |0.52, 1.31]
2 Muortality srrasified by full papers i 365 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) 063 f0.52, 1.31
ar absiracts
2.1 Full trials 3 oy Risk Ratio (M-H. Randam, 95% CI) 0.B1 f0.47, 141
2.2 Absiracis anly 1 38 Risk Ratio {M-H, Random, 5% CI) 1.4 [025, 7.77]
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3 Mortality mratified by selection. 4
bas
3.1 Low risk bias 2
3.2 Unclear risk hizs 2
4 Mortabity stratified by type of 4
EASITAC VAFNCES

4.1 Type GOV only 1

4.2 All types of gastric varices 3

5 Martalicy strasified by use of 4
vascactive drigs

5.1 With wse of vasnactive 2

5.2 Withoat nse of vasactive 2
drugs
£ Failure of interventicn L]
7 Failure stratified by full papers or 4
ahsiracts
7-1 Full papers
7.2 Absiracis anly
B Failure stratified by sshection bias
8.1 Low risk hizs
8.2 Unclear risk hias
2 He-bleeding
10 He-bleeding strasified by full
papess ar absiracts
10.1 Full papers
10.2 Abstract anly
11 Re-bleeding stratified by
sebection hias
11.1 Low selection bias 2
11.2 Unclear risk of bias
12 He bleeding stratifed by tpe
af pastric varices

FERF T R I SR T

P |

121 Type GOV varices
12.2 All types of pastric 3
13 Re-bleeding strarified by nse 4
vascactive drigs
13.1 With vasoacti ]
13.2 Withoat vaso act 2
drugs
14 Complicagio i

sk bias 1
16 Complications scraiifed by ms= 3
af wesnacive dnaps
16.1 With use of vasoactive 1
drugs

16.2 Without wsee of vasoactive z

157

365

150

213

155

210

gEBekul BE

150
210

155

oy

157
150

Riske Ratio (M-H,
Risk: Ratio (M-H,
Riske Ratio (M-H,
Riske Ratios (M-H,

Risk: Ratio (M-H,
Riske Ratio (M-H,
Riske Ratio (M-H,

Bandam, 95% CIy
Bandam, 95% CIy
Fandam, 95% CIj
Pandam, 95% CIy

Randaem, 95% C1)

HRandom, 95%
Ra.ndnm.\
)

. Bandam, 95% CI
. Bandam, 959 CIy
H, Handam, 95% CIy

£.H, Randam,_ 95% CI)

, Bandam, 95% CIy
, Bandam, 95%. C1y
, Bandam, 95% Cly

, Bandam, 95% Cly
, Bandam, 95% CI)
, Bandam, 95% Cly

, Bandam, 95% Cly
, Bandam, 95%. C1y

Bandam 95% CIj

, Bandam. 95% CI
, Bandam, 95% CI
, Bandam. 95% Cly

. Bandam. 95% Cly
, Bandom, 95% CIy

. Bandam, 95% CIj
. Bandam, 95% Cly

, Bandam. 95% CIy
, Bandam. 95% Cly
, Bandam. 95% Cly
. Bandam, 95% CI

, Bandam, 95% CIj

070 [0.49, 0.99]

0.76 [0.57, 1.01]
.58 [0.16, 2.12]
0.E3 [0.52,1.31)

5.0 [0.60, 41.78]
0.77 (0.58, 1.00)
0,83 [0.52,1.31)

0.82 [0.50, 1.11]
1.38 {0.16, 11.67]

1.13 [0.23, 5.65)
0,73 [0.14, 3.65]

0,73 [0.14, 3.65]
0.0 (00, 0.0]

0.73 [0.14, 3.65)
0,33 [0.10, 1.14]
3.0 (032, 28.19)
060 [0.41, 0.BE]
60 [0.41, 0.ES]

.52 [0.35, 0.78]
1.24 049, 3.14]
60 [0.41, 0.ES]

.54 [0.35, 0.ES)
073 [0.25, 215}
60 [0.41, D.ER]

0.42 [0.15,1.13}
0,65 [0.41, 1.03)
0,60 [0.41, D.EZ)

074 [0.32, 1.75]
0,52 [0.30, 0.90]

1.B1 |0.69, 11.49)
173 {071, 10.50]

1.E1 [0.34, 2.78)
5.17 [2.29, 11.65)
161 [0.69, 11.49)
0,98 [0.47, 2.04]

5.60 [2.46, 12.74]
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17 Contrel of bleding
18 Control af bleeding strasified
by fall papess or abstracts
18.1 Full papers
18.2 Abstrace anly
19 Comerol af bleeding strasified
by selection bias
19.1 Low risk of selection bias
19.2 Unclear risk of selection
hias
2} Control of blesding strasified
by use of vasvactive drups
201 Trials with vasoactive
drugs
20.2 Triaks without use of

vasoactive driugs

F

P

264 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI)
264 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI)

206 Risk Ratic {M-H. Randam, 95% CIy
58 Risk Ratic (M-H. Randam, 95% CIj
264 Risk Ratic (M-H. Randam, 95% CI,

2 Rizk Ratio (M-H. Handom. 959421
208 Risk Ratic (M-H, Bandam, 9586,C1)

264 Risk Ratio (M-H, Randord 959G1)
B8 Risk Ratio (M-HF #5950 CI)

176 Riske Ratic (M. Random, 85% CI)

1.07 [0.90, 1.27)
107 [0.90, 1.27)

1.11 [0.91, 1.36]
1.0 [0.94, 1.07]
1.07 [0.90, 1.27)

1.33[0.52, 3.39)
1.05 0LED, 1.24]

1.07 [0.90, 1.27}
1.0 [0.94, 1.06]

1.33 jo.78, 2.77)

Analysts L. 1. mmlmm@&gﬁg&cﬂmﬁmmnﬂm
v Endoscopic injocion of cyanoacrpiain gua wrss mrﬁ'ﬁmmhrmmmﬂmh ptiords with portal hypariansian

Companison | Two diforant dosis of Canoayiee

Owecome | ol mortaity

& &

c ansel g o A Rk Ratin Walght Pk Rat
Sturty o it i Cpecaytes iz e to
. HARanoom 2K HFEanbaom 5%
R, it [=] =]
Hou 309 .'.‘:ﬂf 4T 1000 & LI [ 065, L8]
Total (95% CI} 44 Fird 10400 % 1.02 [ 065, 160 ]

Tkl evonts 10 [Cyanooys LS M) 21 ;;'_"_.'ﬂ':_;:':ﬂin: M}
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Analysis |.1. Comparson | Two different doses of Cyanocrylate, Outcome 1 30 day - mortalicy
R Encoeropic injacdion of qranoaoriain Jus verss othar endosonpic procedunes Fr ks Dieeding gRsirc wanes in paents win portal fyparienson
Comparton: | Twa difiaent dosz of Crncayiea

Cutcoma 1 30 oy - markalty

Shurly or subgrou Cyanccrytata LS M Cyancaryea |+ Rk Rati g REk Ratin
M : #

H RandomSEE HFandom5 s
M i a a
Hou 38 T THT —t oo 107 [ 041, 280
Tatal [95% CI) & & — W0.0% 107 [0.41, 280

Thtal eventz 7 ({Cyenocrtata 5 M, 7 (Cancamytes | M)
Hetarogandey: not sppiicsbia

Tzt o ovorald eflact 7= I3 P = (189

Test foor subgoun dlerancees Mot sppiicatic

Analysis 1.3. Comparison | Two :H'[E_rénl‘dfns of Cyanocrylace, Outcome 3 Fallure of Interventhon.
Reviow:  Engoscopic njecion of cEnoacrdain fua visus gifor Idoscopic procadures for anen bisoding gasinc wiricss In paionts with portal hypariension
Compartsor: | Twn difrent doss of Cranoayiia

Dubcome 3 Falumo of Intorvandan
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¥ M M
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Analysis 1.4 Comparison | Two different doses of Cyanocrylate, Outcome 4 Re-bleeding.

Rvigw:  EndomropiCinjection of cyanoacrptain g viaras othar endoscnpic procedunes for anis bioeding gasinic wrioes In patonts with portal mypartension
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Tiest for SUbEoAD dYierancs 4ot ppfcatic

Analysls 1.5. Comparison | Mmﬂ: doses of Cyanocrylate, Outcome 5 Complications (fever).
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Amnalysls 1.6 Comparizon | Two different doses of Cyanocrylate, Outcome & Control of bleeding.
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Analysis 2. Comparison 2 Cyanoacrylate versus Alcohol-based compounds, Outcome 2 Fallure of
Intervention
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Analysis 1.4, Comparison 1 Cyanocacrylate versus Aloohol-based compounds, Outcome 4 Complicatons
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Analysls 1.5. Comparison 1 Cyanocacrylate versus Alcohol-based compounds, Outcome § Complications
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Analysis L6, Comparson I Cyanoacrylate versus Alcohol-based compounds, Cutcome & Control of

bleeding.
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Analysis 1.7. Comparizon 1 Cyanoacrylate versus Alcohol-based compounds, Outcome 7 Control of
bleeding in fundal varices.
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Analysis 3.1. Comparison 3 Cyanoacrylate versus Endoscoplc Band Ligation, 1 Mortality.
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Analysis 3.1 Comparison 3 Cyanoacrylate versus Endoscopic Band Ligathon, Outcome 1 Mortality
stratified by full papers or abstracts.
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Analysis 1.3. Compartson 3 Cyanoacrylate wersus Endoscopic Band Ligation, Cutcome 3 Mortality
stratified by selection blas.
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Analyzsis 3.5. Comparison 3 Cyanoacrylate versus Endoscopic Band Ligation, Qutcome 5§ Mortalicy
stratified by use of vasoactive drugs.
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HAnalysis 3.6, Comparison 3 Cyancacrylate versus Endoscopic Band Ligation, Qutcome & Fallure of
Intervention
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Analysis 3.7. Comparison 3 Cyanoacrylate versus Endoscopic Band Ligation, Outcome 7 Fallure stratified
by full papers or abstracts.
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Analyss 1.8. Comparison 3 Cyanoacrylate versus Endoscopic Band Ligation, Outcome 8 Fallure stracified
by selection blas
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Analysis 1.9. Comparison 3 Cyanoacrylate versus Endoscopic Band Ligation, Owtcome 9 Re-bleeding.
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Analysis 3.10. Compartson 3 Cyancacrylate versus Endoscopic Band Ligation, Qutcome |0 Re-bleeding
stratified by full papers or abstracts.
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Analysic 3.11. Comparison 3 Cyanoacrylate versus Endoscopic Band Ligation, Outcome | | Re-bleeding
stratified by selection blas.
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Compartson: 1 Cyanoacrtatn werass Endoscopic Band Ligafion

Owcome || Ro-Seading sraitfion by sokction s

Endoc.r;?; .
Sudy or sutbgmup Cancamytza Lygaton Rk faro gt sk o
HRndom A5 . FFandamBu
i il O ) o

| L sinrtion e

Lo 2 Eral 1426 —a 5K oE8 [0, L]

Tan 2006 1142 M8 — %IN o5l [L26, 095
Subtotal (950 CI) T8 74 - GE.E T 0.54 [ 0.35, 085 |
Total events 10 [Cyanoarytes), 35 {Endosopic Band Ligion)
Haterogenaty Ta! = 00; (W = 0OV, dT= | [F = QBTE F =00%
Tt for ovarall effact 2 = 270 P = O07)
2 Uimichaar sk of B b |

H Amin 2040 TS 127 T 45 % 042 LIS, L1T]

Theng 1012 & 0 g L7 % 134 [, 114 ]
Subtotal (5% CI) 105 103 — L% 0.73 [ 0.25, 215 |
Total avents 13 (Cyancarrytsn), 18 (Endosopic Band Ligion)
Hatermgendly Taf = LIk CH = 1584, of = | F= 01 K17 =61
Tust for ovaral aflact 2 = [L57 {F = 157} gy, %
Total (5% CI} 183 177 - 1000 B 0.60 [ DL4l, 0.88 |
Tirtt vent T [CyRncacrybes), 53 (Endoacopic Band Wgnony
Hetoropandey Tad! = 001; CH? = 108, of =1 F = DEG =)
Tod for ovorall aflect T =261 F=nooe,
Tt for wogoun dfkrences ChF' = D5gks I'If'*.’=;!_ﬂ:|. =0

mEom 2 L
d e e
i of oy ylata glue varous other Fr for acute g gastric varlces in patlonts with portal 70

hypertensdon (Revow)
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Analysis 3.12 Comparison 3 Cyanocacrylate versus Endoscopic Band Ligation, Cutcome |2 Re bleading

stratified by type of gastric varices

Reviowe  Endoeropic iffechion of oanoargaie gus s ofhar endoannpic procedunes for aneas boeding geeinic wances in palonts with porial hyporisnsion

Compartsor: 3 Cyanoacrylatn versrs Endoscopic Band Ligtion

hecome 12 R bkeeding sirafFiad by fypa of gestric vanoes

EI"CDNE:I:‘JHZ
Sty or wbETUR Cyancaytea Ligaton A=k Ralo v Rk Ratin
" s, M
HFangomIsH HRamomB5E
] it o a
| Ty W wances. anly
HAmin 10in 575 127 ——3 145 % L[5 LIT]
Subtoal (95% CI) 73 75 — 14.5 % 042 [DL15, 112 ]
Total evantz & {Cyenoacnytain), |7 {Endosopic Sand Ligstion)
Hateropanaiey: not sppficae
Tt for cweral eflack 7 = 172 F = 0B4)
2 A type of gesiv varios F
Lo 2001 W3 14726 Y mEN 053 [am, L]
Tan 2006 |18 11M8 iy 1IN W51 [ L2, 085 ]
Theng 1013 B30 &8 —— 167 % 134 [0, 114 ]
Sabtotwl (95% CI) 108 102 - B5.5 0.65 [ D.41, 103 ]
Tortal @vantz 18 (Cyancacrytis), 41 (Endoaopic Band Ligafion)
Haloropandy Taf = D0% ChP = 155, 4 = 1 =037 1P =1IK %
Tt for cweral efiact 7 = LB (P = L066) e
Total (5% Cl) - 00D 060 [ 041, 088 ]
Tirkal everts T [Cyancacrytsa), 51 i
Hateropendy, Ta? = 00l: CHP = 118, o = 3 P = LR =)
Tt foor overall eftack 7 = 261 {F = 005} b
Tiest for SubpIOOR dfknences Ch° = Qs | Rsped), =00
[ - B L1
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Analysiz 3.13. Comparison 3 Cyancacrylate versus Endoscopic Band Ligation, Qutcome 13 Re-bleeding
stratified by use of vasoactive drugs.

Ry EnGmEcopic njocion of cyanoamrpain @ verss ofhar andosnopic procecures for anes bisoding e sanos in petionts with portal ypartension

Compartsore - 3 Cyancacptate varas Enciosoopic Band Ligafion

Outcome 13 Ro-blsecing sratifioct by usa of vasoarive drugs

i
Saudy arsubprous Cyancarryizs Lgaton Pk Rafic Sgahegit ik Ratio
(TN E o 8
HFandnmEsE . J HAZrdnm 5
i M [sl]
| With vasaactve dnegs
Tan 3006 (I :] 21848 I 051 [ 038, 09 |
Thang 1011 f ] s AL 124 [ 045, 114
Subtotal (95% CI) 74 76 53.0 % 0.74 [ 032, 175
Total eventz |9 [Cyanoaryies), 77 (Encnsopic Band Ligehion)
Hatoropendy Tad = I0% Ch? = 146, of = | P = 0135 P =59%
Tiest for cverad efict Z = L7 (P = 150}
2 WINOLE VB0 aive drugs = A
H Amn 1010 575 127 T 145 % Q41015 LIT]
Lo 2001 el 14728 i nLsw 053 [0, LID]
Subtotal (95% E]:I (L5 "l} 1 o 47.0 5% 052 [m 090 ]
Tootal evertsr 14 (Cyancarytes), 16 (Encnsoopc Band Ligafion) '
Halormpendty Taf = 00 (O = 031 df = | {F = 05EE F =00 Y
Tiest for cveral sflack 7 = 1M (F = 00IF) i, %
Tatal (955 CI) 183 - 17 - 100.0 s 060 [ 041, DES |
Tetdl evontz 33 [Cjancacrytae), 51 (Encnaopic Bans Wtonl®
Helaropandy Ta! = 001: O = 168, of = 3 7 = DR eny
Tos for vl sliack 2 =268 Py 0
Tt for mbgroun (Mrancns ChY! = Qe | ER0s) =00

nie 1 7 5 I
famam pmrdr s b lgen
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Analysis 3.14.  Comparison 3 Cyanoacrylate versus Endoscoplc Band Ligation, Outcome |4 Complications
(general).

Fardiowe  Endosrooic njucion of CyanoacTpaln Fua verses ofhor andosonpic procedurs o anga bineding ginc vanos In patants with portal nypariansion

Compartson: 1 Cyancarryjlatn verurs Enonsropic Bane Lighon

Owmome |4 ComplcEioms (panoral]

e
Shady or Subgroup Cynmmytata Ligation Fasi Rafio WET Rk Ratia
) -
HAanoom35% HAZmITE
i i a ol
H Amin 1010 IETE 575 —a— TTET 5400338 1171]
Lo 2001 @l 5 T pri-h 541072 41B4]
Tan 2006 it 118 - AW 054 [ 147, 204 |
Total (5% CI) 155 152 T—— 1000 % 281 | 0.6, 11.49 |
Total events 435 (Cyancacytie), 17 (Enocsopic Band Ligaion)
Hateropeniy Taf = g O = IL4, =2 [F = Q0 E P =60
Tt for overall effack T = L4 (F = LIS}
Tiedt for mbproup déeroncns Mot applicshio
L L
ey s
|t P Bared i
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Analysis 3.15.  Comparison 3 Cyanoacrylate versus Endoscopic Band Ligation, Cutcome |5 Complications
stratified by selection bias.

Faviow:  Engmropic injecton of cyanoacrpiain gl versus ofhar endosoopic procecures far anea biaodng girr s In meients witn portal hyperiansion

Compartson 3 Cyanoacryialn warss Endmscopic Band Ligfion

Citzome 1% Complciom: sraifios by sartion e

Enclosrngic
Eand .
Shurdy arasbgmup Cyenmamytaa Ligation Fisic Aafio A igt sk Ratin
M- ol =1
HRancomB% HAandomB5E
M il a =]
| Livw ik bizs pr—
Lo 201 &1 1728 = 1 L S 541 072 4184 ]
Tan 2006 11742 148 -+ HIE 036 [ 047, 24 |
Subtotal (955 CIy &0 77 —— 6.5 % LB1 [ 0.34, 9.78 |
Total event= 17 [Cjancacrytes), 12 (Encosopic Band Ligaion)
Helormpenay: Ta? = L0 Ch? = 181, = | P=0IIE P =%
Tt for ovarat afiact 2 =08 F = 149) ]
2 Lriagr risic biz Ee
H Amn 3010 I &5 —+ BIN SIT[239, 1 L&5 ]
Subtotal (95% CI) 75 75 - 3IBS5 % 5.17 [ 2.29, 11.65 |
Total events 31 (Cyancarryies, & (Endosmipic Sand Lgation)
Hiatorogendty: not appicshin
Tost for ovaral efiect 2 = 136 (P = LOD0OTE)
Total (@5% CI) 155 152, —— 100u0 % 273 [ 0.71, 1050 |
ol avont= 48 [Cyancacrytas), 18 (Evoosopic Band Ligahoil L
Hataroponay T = 104 O = 1010, o = 1 [F = QO i =00
Thst for cvral eflact 2 = 146 [F = L4} :
T for mbgroun dfronces ChF = 120,07 = | B MY =M
i (L
Favensrs cpreryio: Fawurs, rnd fpien
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Analysis 3.16. Comparizon 3 Cyanoacrylate versus Endoscopic Band Ligation, Cutcome |6 Complications
stratified by use of vasoactive drugs.

Fviw:  Enderrnpic injocion of cyanaacrpiain gus verss ofhar endosooplc procacures for anis biserng g warkes In pationts with portal hyperiensian

Compartson 3 Cyanoacryiat werss Encosoopic Band Ligafion

Citsome  |& Complction: srafod by w of wanarive drg
Encloscnpic
Rand
Sty arwubpTR Cnmmytan Ligation o Fafio gt ik Rt
M. 4 M
HRarcom S5k . HFandomSSE
M o a (]
| With e of vascmrive Crugs -l’ g .

Tan 300 114 1M8 : ¥ max 05 [ 147, 204 ]
Subtotal (35% CI) 9 4B - 306 % 0.98 [ 047, 2.04 |
Thrial everte | | [Cyancacrytae, |1 (Encosoopc Band Lgaiion)

Halarmgendty: not appicaiia
Tot for overad efiact 7 = (LK (F = 0156)
2 WEhoU 1150 of vamartieg druigs

H Amin 010 2875 575 e TEX S40[ 138, 1171 ]

Lo 200 &l 11723 —— nex 5810774164 ]
Subtotal (95% CI) 106 104 r - 60.4 % 5.60 | L46, 12.74 |
Tots vants 34 [Cxancacryta), & {Endoacapic Sand Ligtion)

Hetoropensy: T = 00 O = 00 of = | [F= LOOg P =oms
Tegt for ovaral afiact 2 = 411 (P = LADOCES) '
Tatal (95% CI} 155 152 —— 100.0 % 281 [ 0.69, 11.49 |
Total eversts 45 (Cyanoarptee), 17 (Encoscopc Band Ligahon |
Hetormgondy Tad = L& ChiE = 014, =1 [F = pifisem
Tost for ovaral afiact 7 = L4 (P = 115 i 71
Test for subgroun dfrences Ch = 562 dr= | (R OO0 30
1T TR T |
Faernry ywrnacrvia Ty b gt
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Analysis 3.17. Compariszon 3 Cyanocacrylate versus Endoscopic Band Ligation, Outcome 17 Control of
bleding.

Reviowe  Endeeropic njocion of oanoardaie fus verses ofhar andoaropic procadunes for ana bisoding peivic sarces n paients with porial bypariension
Compartson: 3 Cyencacrytats wers Encoscopic Bare Ligsfion

Cutcome |7 Control of blading

e
Sty or sutgroun Cyanaamytaa Ligatian Rk At MeeiEt Pk Ratio
M "
HFandomI5% FardamB5K
nind i o =]
B Amin 100 EETE LTS n T L1198, 127 ]
Lo (EJE ] - 11 151 (097, 175 ]
Tan 2006 1415 1415 I WlE 100 &, 121 ]
Zheng 1012 kv ] 1808 ILE W 100 0L, L7 |
Total (95% CI} 135 119 140D % 1.07 [ 090, 1.27 |
Thotal events 135 fCyannacrpiatn), W (Endosopic Band Liglion
Hatermgenaly, Tar' = 00k Ch = (13, of = 1 [F =LO0MH P =TEx
Test for cveral afiact Z = ILAD (F = 143}
it for mbgrou d¥arances Mt sppicbio
1 1 1 1
Bal ol o Mo
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Analysls 3.18. Comparison 3 Cyanoacrylate versus Endoscopic Band Ligation, Outcome 18 Control of
bleeding stratified by full papers or abstracts.

Raviow:  Encoeropic njocion of Cyanoacpain @us verss othor andoscopis procedures for anta biseding gEtric warioes n paients with portal hypertension

Compartson: 3 Cyancacrplats werms Encoscopic Band Ligafion

Cutcomer 18 Control of bleoding straified by full papars or sberarts

Endoncogic - L
Sy Or SbETp Cyanoamyia ﬂg Fizi Rafio Wy vasg Pk Ratin
Hndam = HpardamEE
i nitd = =]
| Full papars L‘ ks
B Amiin 1040 LTS s - : 7K L1105, 127 ]
Lo 2001 1315 A | 55 % 151 o7, 175 |
Tan 2006 1415 1415 - 4 11K 100 [QE, £21 ]
Subtotal @50 CI) 105 101 - 63.2 % 110 [ 091, 136 |
Tirtal mverte 55 [Cyancammytaa), B0 [Endowopic Band Ligfion)
Hatoropandy Tar' = 00 Chi? = 44, of = 1 F = QI 1g 1P =55%
Tiest for overal aflact 7 = 1.0 (F = 1L.30)
2 Absirat only
Theng 1012 fv ] 878 ] AN 100 [ 0™, 107 |
Subtotl (@50 CI) EN] 28 36.E B 1.00 [ 094, 1.07 |
Total everts 30 [Cyancarrytat), 18 (Endoacopic Band Ligion) "
Hatoroganalty: not ppicabia
Tiest for overall aflact 7 =00 [P = LO) i
Total (95% CI} 135 e - 100.0 % 1.07 [ 0.9, 1.27 |
Total everts 125 {Cyanoacryiatnl), 108 (Enacsmpe Rand iien)
Hateropandty Tay! = Ik Chi? = 1136, of = 1|'F=ixlqﬁ S
Tzt for ovarall eflact Z = LD (P = 04T} v -
Test for mbgroun e Che! = 096, of = His oy, =now
. - 1 1 1 1
oo i3 L
P bued bt Favcurn cpereseryls
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Analysls 3.19. Comparison 3 Cyanocacrylate versus Endoscopic Band Ligation, Cutcome 19 Control of
bleeding stratified by selection blas.

Fviw:  Enderrnpic injocion of cyanaacrpiain gus verss ofhar endosooplc procacures for anis biserng g warkes In pationts with portal hyperiensian

Comparison: 1 Cyanoacrplan versm Encoecopic Band Ligafon

Cherome 15 Controd of Blasring sireffiad by sslorfion b
Endcsrnipic S
Eand
Sy or subgroup Cyancamyits Ligaton Fmic Rafice i Pk Ratin
M- = M
HEandomFTR " HFadom 55K
i i) J ]
| L risic of Ssmction b L T .
Tan 2006 1415 1S o " 51N 1O0 A3, 131]
Lo 20 1F15 &1 I 55% 151 (097, 375 ]
Subtotal (95% CI) 3 26 — ILE ™ 133 [ 052 339 ]
Total everts I [Cyaroarryiate, |5 (Endosoopc Band Ligation )
Halorogendy: T = 040 ChiP = 720, of = | [ = 00Ky 17 =56
Test for overal afiact T = 59 (F = [L85) -
2 Uncear risic of snlocfion bizs " [
H Amin 010 EETE BT "I TN 1198, 13r]
Zheng 1013 0 1678 ¥ i AN 1000, L]
Subtotal (950 CIy 105 “iﬂ hid GB.A & 1.05 [ 0BG, 1.24 ]
Total everts 73 [Ciaroaryts), 89 (Endosoopic Band Ligglon) 4 %
Fatompendty T = 001 Chi? = S04, of = | P = 0k 1T =813
Tt for overall afiack X =057 (P = &) oo
Total (5% CI) 135 - 129° T 100D % 1.07 [ 0.90, 1.27 ]

Tt avent 125 {Cyangacryatal, 108 {Encoscopc Eand Upen)
Hsteropenaty: Ta = A O = 1138, of = 1 = gl # <fi
Ted for ovaral afiact 7 = LAD [P = 143 i

Tzt or s dferance O = Q4= | R0 AT =0
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Aunalysis 3.10. Comparison 3 Cyanoacrylate versus Endoscopic Band Ligation, Outcome 10 Control of
bleeding stratified by use of vasoactive drugs.

Favipw:  Endosropic injociion of cyanoaorpialn pus versss othar andosnopic proceciures for ans biseding gEinic s 0 patents with portal hypertension

Comparson: 1 Cyanoacrptan warss Endoscopic Band Ligahion

Chuecomee 30 Contrd of bloading straffad oy use of vasnactie cnugs

Encicampic s
Eand - -
Sty or wbgroup Cyanoaytta Ligation Rk Rafia g Pk Aatia
H . "
HFandoms 5% ' HAardom a5
i M o = a
| Trias with wascacsve dnags
Tan 3006 1415 L] L% Lo0 [0, 121]
Thang 1011 ko] 2808 LR 100 [0, 107
Subtotal [@5% CI) i5 i3 - 62.9 0 1.00 | 0.94, 106 |
Total avents 44 [Cyanoacrytats), 47 (Encoscopic Band Lighion)
Halemgandty: Taf = 01 Th = 00, of = 1 (F = 100y 1P =00%
Tost for over eflact 7 = 04 [ = L)
1 Trias without uss of vesmacive drugs
B Amin 1010 BT BT - LT 111 [ 0o, 137 ]
Lo 30| 1315 A —— 55% L= [oev, A7 ]
Subtoal (95% CI) 50 B t— 37.1% 1.33 [ 0.7B, 2.27 |
Totad avents 51 [Cyancacrytats), L4 (Endoaopic Band Lighon)
Hatorogandty: Tad = L1 | ChE = 271,47 = | P = LI0x P =63 %)
Tt for overall effect I = LB P = 0129} F
Total (95% CI) 135 129 - 1000 % 1.07 | 080, 1.27 |
Total averts 125 (Cyanoacpiate]. W08 (Endosopi Band gna,
Fatormpansy Tad = 0 Chl = 1138, of = 3 [F = A0HE @ =T
L F )
Tost for overad aflact 7 = LAD F = 043} 7
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APPENMDICES

Appendix 1. Search strategies

Database Time Span

Search strategy

Cochrane Hepato-Biliary Growp Con-  February 2013
trolled Trials Blegister

(cranpacrylai® DR cyanoacrila®y AND (varic® AND (bleed*
OR hemmorhape®) )

Cochrane Central Register of Controlled  kesue 1of 12, 200130
Trials (CENTRAL) {Wiley)

#1 MeSH descriptor Cyanoacrylatesexplode all trees

#2 cyanoacrlat®

#3 (81 OR #2)

#4 MeSH descripior Bsophageal and Gastric Varices explode
all erees

#5 (varic® AND (bleed® OR hemmorhape™))

a6 (84 OR #5)

&7 (43 AND #5)

MEDLINE (OvidSPy 1946 10 February 2013,

1. exp Cpanoacrylates’

2 oyanosc*lat® mp. |mp=-proool supplementary concept,
rare disesse sopplemeniary concept, ttle, orginal ditde, ab-
stract, name of substance word, subject beading wond, arique
identifier]

dTor2

4. exp “Fsophapeal and Gastric Warices™/

5 {waric® and (bleed* or hemmorhage®)).mp. [mp=protocol
supplementary concept, rare dsease supplernentary concept,
title, criginal tith=, ahstract, name of sabstance ward, subject
heading wond, wnique idenzifier]

Gdors

T-3and 6

B (random® or blind® or placsbo® or meta-analysis)mp.
[mp-protom] sapplementary concept, mre disease supple-
mentary comcept, titde, ariginal title, absract, name of sub-
stance wond, sabject heading word, onigue identifer]

9.7 and B

EMBASE (OwidSF) 1974 1o February 2013

1. exp cyannacrylated

2 cyanoacr*lar® . mp. |[mp-title, ahstract, suhject headings.
el sarsl e Tyl il B i Srabkirs
facturer, drug manufacneres, device trade name, keywned)

3 Tord

4 exp somach varices!

5. {varic” and (bleed® or hemmaorhage®y).mp. [mp=ttle, ab-
stract, subject hesdings, heading word, drop trade name, arig-
inal title, device manufacneres, drgg manofacrer, device
trade rarme, lsz_\wﬂi

G4 oS

7. Adandd

Endoscople Injection of cyanoacryiate glug voros other endoscopic procoduncs for acute blosding gastric varices in pationts with portal  BD

nypartnsicn {Rviow)
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(Comrimmeal)

E. (random® or blind* or placeba® or meta-analysis).mp.
[mpe=tithe, absiract, subject headings, heading word, drug
trade name, ariginal title, device manufacrurer, drueg manu-

facturer, device trade name, keyward)

9.7 and 8
Science Ciration Index Expanded 1900 1o Februmry 2013, &5 #4 AND £3
( # 4 TS={random"® or blind® or placeha® or metz-analysis)
apps.webnfknowledpe com.ep. fiernadgang #3482 AND #1

#2 Th={waric® AND) {bleed* OR hemmorhapge®})
# 1 TS=cyamoacr"lat”
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DIFFEREMCES BETWEEN PROTOCOL AND REVIEW

Thu\emhehﬂngenm definitions across truals r:p.rd.hg time-in-measare owtcomes. We nrigin:][g' phnrrad ] a.lu]_u: tme end
poines using the Bavena criteria (de Franchis 2010 , buz that was not possihle becase not all the needed data was available.

Differences for primary owicomes

1. All-canse marelity as mazienam follow-wp Only two trials nduded in this review used all e mostality and therefore this ooteome
was not possihle to assess. But all of the induded trials induded blesding-related mortalicy which is 'I!i_m-cut impartant catcome to
mﬂud:ﬁ.nqufluﬂmmtfwnrmmgumcﬁrg,mﬂdumfweﬁuwmnmln%ﬂ_ i -"-Ld\,;:'-

3 Pl s el preabiry: mmmbics of patissivi webo dieel rien teerintnolind watiosd Mosdins Wi 'j

. Failure of intereention: The five-day time end-poine was not possthle o assess. The -~ this end point auwtcome was the
proposed standardzration by the Bavena consensus (de Franchis 2010} and Fﬂ%l}f e sistematic reviews (D' Amico
=2

2010 Guo 200E), but the majority of trials reported at one, three or 7 days. _?\: . W

{ Y

' i
4. Rebleading: The forry-two day time end-point was not abways possible to ‘ jonale for this end paint outoome was the
proposed standardiration by the Baveno consensus {de Franchis 2000} and pmpmacﬁ!} ather Cochrane sisternatic reviews (D Amico

M5 Guo 2008). Mone of the incladed trials in this review used this defiftition. Foar trials msed 24 hoars for definition of re-bleeding,
cme 72 hours and one use a variable Gme concept Ebluaijngbd'mn% semiom).

3. Adverse evemiz Adverss events analysis had o be adjusted depe u?&!dmﬁurdinmuiﬂ.hrﬂminnﬂu
reparied adverse effects are messured. : ..-_-;.’__-;_5
e
(/1%
Sgcondary cutcomas L & ihi J
6. One-day trestment filare: This outcome has the same definition of control of bleading, and therefure the name was changed.
7. Numbser of ransusions: Mo all the triaks included toomie, and was not possthle 1o clioalae.

B. (ruality of life. None of the trials incloded this 0-5._

9 ﬂPSmmwnmiﬁﬂnmeudmmMm or surpery. Only one rial nduded this owtcome.
.I. F ‘ﬁ.
(/9

anumdummiddndh
One patcome not directly o | was the amresting of active bleeding, which was found in all the snudies and
mldﬂ\drﬂryn‘npﬂmui v. We thersfore we informed this owcome.

Diffarances in mathods "-

Trial sequential amalyzis furhhoﬁ't: and morality in the granoacrylate and band ligation comparison. For the other
oucames and comparisoa; i ri.l.n WS SCEICE.
Publication bmmm@ n:nﬁdumbﬂathﬁemmmﬂuﬁhﬁﬂ:mmﬂmﬁhmﬂp&.

Endoscopic Injoction of cpinoacryiate glug verous othor end:occopis procoduns for aoute blecding gastric varics: in patlents with pertal B2

ypartoncon {Roviow)
Copyright = 1014 The Cochrane Collaboration. Publiched by john Wiley & Son, Lt
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Evaluation of the quality of clinical practice guidelines for the
management of esophageal or gastric variceal bleeding

Eddy Rios*, Pamela Seron®, Fernando Lanas®, Xavier Bonfil®,

Eamonn M.M. Quigley® and Pablo Alonso-Coello®

Satting Ulinical practics quidslines {GFGs) should provide
healthcam practitionars with the bast possible svidence.
Their quality, howswer, is often suboptimal. &n saluation
of G PGs for the treatment of asophageal or gastric variceal
bleading {WB) has not been pafomed to date.

Aim The aim of this study was to identfy and svaluate the
quality of GPGs for esophageal or gastric VB

Mathods We performed a systematic search of the
scientific litemture published up to July 2012 to identify and
salect GRS related to the management of esophageal
or gastric ¥B. Threse independant reviewsns assassed

the sligithe quidslines using the Appraisal of Guidslines,
Ressarch, and Evaluation |1 {AGREE 1) instrument
Standanlized scoras ware caloulated for the six demains
of sach instrument, and the ovemll agreemsnt among
reviswss was assessaed on the basis of the intraclass
comelation cosfficiant.

Rasults {4 a total of 23 UPGs identified, 10 were selected.
Intraobserver agreement was good {overall intraclass
comelation cosfficient of 0.956, 35% confidence interval
0.858-0.973). The ovamll quality of the quidslines varied
from low to moderate. Stratified by domains, the qualty
was good to acceptable in three domains: "scope

and purpose {FB.1%, median 82.3, mnge 46-100);

‘clarity and presentation’ {B72%, median 91.6, mnge
£7-98); and 'editonal independsnce 164 1%, madian #1.1,
range 22-94), but with deficiencies in another thres:

Study hlghllghts
{1} What iz curcent knowledge:
{a) Clinieal prstice puidslines {CPs) ars an
intzg @l componznt of teeatment of a diszass.
1B An svaluation of CPGs for the treatment of
zzophagesal or gastric variceal Bleeding (VB) has
not been performed to date.
2) What 1= n=w heee:
{2) The overll quality of CPGs for VB i low to
modsrats.
ik The quality of ©FGs has improved over tims.
{2) There are two puideliness of excellznt qualicy
{d) A summary of meommendations is provided.

Sumnlerertal gkl ortent s awvalshle o thiz aride Dirsst URL difars
anpearin he ornted foiand are pmvdedin te HTA. and PDFvamions ol tis
arfde an e joural’s website | wwesvmjghcam]

QHEFEN X @ 2010 Wkilers Muwer Haalth| Linpireott Wiliars & Wikins

'rigor of development’ 476%, mnge 28-54), stakaholder
involrement {475%, median d7, rangs 18-98) and
'applicability’ {25.9% madian 13.2, rangs 1-83). In the
overall evaluation, two quidelines wera considersd "highly
recemmendsd’, thme, recommended with modifications],
and five,"not meommended’. Them was a significant
improvement in quality over time.

Condusion The overall quality of GPGs for the
management of asophageal or gastric VB has improved
over time. Although the overall quality was not optimal,
twr quidslines achiewsd an axcsellent rating. & summary of
recommendations is provided. Eur f Gastroentero! Hepa tof
26 428-431 @ 2014 Wetsrs Kluwsr Heatth | Lippincott
Williams & Wilkins.

Eurapean Jaurml o Gasimam=ralagy £ Hepaialagy 24014, 26:990-311

Kempwards : dppraial al Guidelinas, Rez=ard, and Ewaliaian instrament
clinizal prastica guida linas, azaphageal varic=al tleading =saphagagastic
vancml nleading, gastic varicmal 't l=ading, wpper digasiive tkading
varicas| 'nbs=ding

*Departrient of Medicire, Ressarch, Copacitaion ard Managerent Carire
{or Eviderce-Gamd Healh [CIGES), Lo Franter Univerdty, Terss, Chils,
blberaarierican Coshmne Cerdre, histiue of Sioredicdl Rasaarch JI8-5ant
Pour), Barelora, Spain and “Divisian of Gastmenterdogy and Heapatdogy
Hausion MehodA Hammital, Hauslan, Teas USA

Camemandencs 1o Eddy Qias, MO, M5, Deparirert of Medicne, Sesaandh,
Capacitiiion, and Maragermnt Cantre lor EvidenceSaced Haalth [JI1GES)
La Frardera Wriversity, Marod Mantl 112, Tereea, Chie

Tal: + 646 45 220 0107; fe + 646 95 229 0101 ; erail: adricr@add ded

Recaiued 17 Ociober 2013 dccepied & Decerdber 2013

Introduction

Upper digestive blesding du= to ruptue of ssophageal
and pastoc vancss s ong of the most deadly complics-
tions in patiznts with hepatic cicchosis of any erigin,
being associated with wery high mortlity and morbid-
ity [1]. Esophageal variess are found in betaesn 39 and
50% of circhotic patisnts; appeximately half of them
Elesd at zome point, and ceblzeding ocours in up to bwa-
thirds of the patiznts [1,3]. Almost 85% of patients with
vanoml blesding {VE) dis, with the assosiated mortlicp
mte depeoding on severl factors, including the severity
of the underlying liver dissazz and the treatment received
during the zeuts episods [3]. Up o H% of thess patiznks
alzo de=velop gastrie vaross, whizh on blesding cesult in
an =ven higher mormliy [#,5].

Dl 10,104 TG O aadaddadaddaddal
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Endoscopic methods [6—8], vasoactive druge [9-11],
rdiologieal  interventions  [I3], and sugial poos-
durss [I314] imprwe the prognosis of zcuts bleeding
zpisodes, with 3 decrsass in immediats mortality dus to
Elezding. Howsver, the short-term and medium-term
sitzotivensss of thess interventions is still being sval-

uared [15,16].

An att=mpt to smndardize thess poteatial teeatments
under diffzrent clinical scenarios has been made through
the development of CPGs in this fizld. CPGsare defined
by the Instiute of Madicine as a s=ci=s of norms
developed spstematizally to assist destors and patisnts
in making the most appropriate health decisions under
specific clinieal sircumsk@nces, so a5 to decrease treat-
ment variability [17]. It is sxpected that these guidslines
ars base=d on the best =vid=nce awailable to facilies
consist=nt and sffective temtment [[8].

Therz are soveral CPG: avallablz for VB, and it s very
often the ase that sach health centsc triss to develop its
own TP adapted to its particular sircumsmnecs. The
resultant development of a large oumber of guidslines
could lead to variability in quality as the puidslinss ars
often adapted from other puidslinss without being based
on 2 solid foundation of evidenos. Sudiss saluating
guidelinzs for other specialtiss have shown that theic
guality iz highlp variaklz and that only meely wes 2
guideline considered optimal [19,20,21].

When we conductsd the pressnt study, oo study
on CPGs was vailable with regard to the manapement
of VE.

Methods

Idantification of guitelines

The szarch for CPG: was conducted in MEDHLIVE through
Publdzd using the terms “aricsal blesding', “aricsl
hzmorhags', ‘ssophageal vanoss', 'gastric vanoces', ‘ssopha-
gopastnc vanceml blesding', ‘wppsr digsstive variceal blesd-
ing', with the filters clinical practics puidslinss, oonssnsus
devslopment confsrsnos and guidsline. The following
clinical puidsling websites were consulted: Soottish Intsc-
ollzgats Guidshnes Mebwodt, Wational Insttuts tor Helth
and Clinizal Exellznes, Mational Guidsline Clm=nnghouss,
Wew Zeatand Guidslinss Group, Canadian Medical Associa-
tion Infolass, Guidsline Advisory Committes, =Guidzlines
and Tip damlass, and the Amencan Association of the
Study of Liver Chsmases. We also smwched for gay litembies
in oopls.

For the szarch in MEDLINE, we used the following
I=sh rerms: {“variesal' [All Fislds] AWDF {*hemorchags'
[M=5H Terms] OF. ‘hemorhage' [All Fizlds] OR
‘ble=ding' [All Fizlds])) AND Pastice Guidsline [pepp],
aza filter, with no time limits, and considzring documents
in English or Spanish. For sach article id=ntifisd, we
studied the Related Articl=s option.

Evaluation of practice guidelines for VB Fos er 2t 423

Salaction of quidslines

Moclusion criteria

111 A spstematic litemture szarch that svaluated the
guality of svidenos and gmded the strength of
the recommendations.

{%) The topic of intersst should be the treatment of
ssophageal and gastric ¥B, with or without primacy oc
secondary prevention, oc with this causs sonsidzced
within the analysis of pastrointsstinal blesding in
generl {in those casss only the variceal componznt
was analyzed).

{3) The most up-to-date vemion, when sevenl versions
of a document wece avallable.

Excfusion sriteria
1) Derlamtion of recommendations based sxchusively on
CONS=OsUs, systematic cevisws, and sditorials.

Evaluation of clinical practice guitdelines

The CPO: selected wers assssssd using the instrumsnt
AGREE II This 15 curcently the only validated and
reliabls instrument that snablss a quantittive compar-
ison of OPGs [2533], and s designed to help usecs
and authors of climcal guidslinss to swaluats thei
methodologieal qualicp It conmins 23 items grouped
into six arms of domains: {i) scops and purposs,
{it) smheholdsr parcticipation, {iil) rigor of development,
i) clarity of presenmtion, {v) applicability, and {w)
editorial independence {Table I). Each item is asszssed
on a seven-point Likert scale that sariss berwsen
'strongly disgres' {1 point) to 'strongly agres' {7 points).
The overll svaluation of the puidsline is ultimatsly
expressed 2z Chighly recommendsd', 'recommended
with modifications’, and 'not recommende=d’, according
to the partial itzm asszzsment and global judgment by
maluarors.

The sslected guidslinss wers swaluated by thees
roviswsts — 3 pastrosatsrologist and bwo sxperts in
reszarch methodology {ER., B3, and EL.) - indspen-
dently and blindsd to sach othsr using the AGREE II
instrument. Chsagrssments wers sottled by discussion
and conssosus, mainkining the individual saluations.
For disagreements for which no conssnaus could be
rzached, a fourth reviewsr (X B.) was consuleed.

CPGs were analyzed mhking into account the country
of origin, typ= of organization that developed them, pear
of publication, and specific teeatment recommendations
for acute blzeding, recurrenee of blesding, and failurs of
ficst-lin=  trematment, as well as theic causs {zither
ezophagml or pastric varices). The recommendarions far
prevention of primary and s=condary bleeding for =ch
type of varice, in the tase in whish pimaryand secondary
Elz=ding wers considsred, wers alzo analyzed.
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Take 1 AGREE Il irstrument

Soope and pumase [iterns 1-3)

1. The averall chijsciwels) of the guideine is fore] seciicaly desored

1. The dlirical quasian|) cowemd by the quideline iz pre] medically desorbed

4, The partien e 4o wham the guidsine is rimant 1o 200k are mecifically decorbed

Sthebokear irpdvernerd [fers 45

4, The quiddine devalonrmend grun indudes irdivduals from al e rdesnt
nrakssoa grans

f. Pafierd views and preferances howe been mught

. The wrget users al the quideine are deardy defined

% The quidadine has bean niated arnang lamgel users

Rigar of devsdeprrent ez 4-14)

4, Syslervatiz reeteds wame used fo paorch for avidencs

4. The eritesia for slecing the eddenc: are dealy desoibed

14, Thee rrethads uesd o famwdading e meanimendations ae dealy deserked

11. The healh beredits, side sfects, and riskehave been condde=din
{arridading e mearrerdtiare

12, There is an apbcit ik, bethesn e meanmendations and e sippoiing
ewderes

13, The qudaiine has bean aderaly radered by 2mmerts badore s nubicadian

14, A nmeadur dar undating e guidaine iz povided

Clarity and preseriation flems 15-14)

15, The mezarmerdztiare am medie and warhigeous

1. The dflerent aptiare tor ranagernant o the conddon are cleady nrecanied

11 Wy recarinendaions ane axl idenifate

14. The gudaline is supparied by tads {or applicaion

Applcshiiy literns 14-11)

14, The podertll angenizaicral bmiarsin apnking he mearmerdstiare hase
besn diszucsd

24, The poterial wastirplcatians of applng the mearmendations have heen
corcidersd

21, The qudaine preseris key reaw aiteia dor rmaridoning andiar 2udit
AUrpaEs

Editord indeperdence fiems 11-14]

1. The gaddine is edionially ndeperdent from e fording bady

23, Carfizts afinteresl o guiddine devaaprent reerbers hane been recamded

AGREE Apprisl of Gudeines Resarh, and Sduedon

Treatmmnt recom merda tions

The recommendations were eompiled on 3 datashest
developed o spnthesize teatment recommendations, as
well as the levels of svidencs for mch moommendation,
by one of the mviewsrs {ER.). This information was
checked by the other authors. The spstems used wers
reviewed to determine the lewel of svidence and the
grdss of recommendation.

The main recommendations wers summarized using the
tollowing items: treatment options for the acute spisods
of bleeding du= to mpturs of varicss; treatment options
in the svent of filure of sndoscopic teatment; primary
and sscondary prevention of blesding, all treated
sepamtely for pastric vanices and ssophageal varices,

Statistical analysed

To zztablizh the quality of =ch COPG, the smndardized
sgorss for sach domain wers faloulred, szprssed as
percentages. The standardized quality score for sach
domain was obfained by adding all the scorss of the
individual it=ms, using the follewing formula:

(Seele ¢hrained — mininmm sc4is pessible]

100
(Maximum seore pessible — minimum seois passible] =

The ezulting scores vary betwsen 0 and 0% [23].

Onoe the scorss were sstablished for meh puideline, they
were comparsd using descriptive sktistics {avemgs,
mean, aod mogs) for zach guideline and sach domain,
wentifying thoss that scored above or below M1%. The
intraclass comelation comfficient was caloulated, with 95%
confidence intzrals, as a2 memsues of intsrobs=oesc
relizbilicy for smch guideline and for the enties body of
guidslinzs. According to the scals proposed by Landizand
Eaoch, 3 degmes of apresment between 040 and 130 is
light, from 030 to 040 iz fair from 040 o 0.60
is modeats, from .61 o {.80 is substantial, and from

{.87 to 100 is very good. The dam wee analyzed using
3P55 %40 {3P53 Inc, Chisago, Ilinois, USA).

Results

Litaratum saarch

Initially 461% geneml articles on the subject wers
wentified {PubMed), of which 4 were COPFGa Adding
topether all thoss found on websites for puidslins
developers and of seientific sosistizs, plus thoss sbmined
on the free smrch, 2 toml of 33 documants ware cbtans=d,
the complete text of which vas samined [974-45]
thppendie 1 B e cfera il dPPENDIY |
Eyaivaed peidalmerdoar). OF these, 10 were ideatified 2=
CPGe fulfilling the inzlusion eritzria and were subjected
to complete svaluation sccoming to AGREE II {Fig. I).

In two CPe, ¥B vas included as 3 cmse of gastro-
intzstinal blreding in geneml [34,35], and sight OPGs
dealt mzluzively with zzophagogastric VB [26-34]. Three
were developed in the USA [393%33], thees in the
UE [343534], and th= rzst in Indi, China, Korea,
Mezico, and IMalapsia. The only intzmational organization
that has developed a olinical puideline that attempts o
be univemal is the World Gasteentzrolopy Orpaniz-
tion [31]. All the guidslines anabyzed wee developed for

adults. Mo clinical guidslinzs developed sxclusively for
childezn werz found {Tabl= 2.

Clinigal practice guidsling astassmant

W= obrainsd an overll intmclass coreslation cosfficizat
valuz of agresment betwesn apprisse of .95 {95%
confidence intenal 1.958-0.973, FO.00), indicating high
intzmal consistenep The cesuls for sch CFG o per
domain and per puidsline are shown in Table 3 The
mean results of 2ch domain for the CPO:s svaluated ars
shown in Fig. 2.

Seopa and purpose (domain 1)

Thizs domain is related to the peosml goal of the guidsline
and considers the health proklem and the specific
population addesssd. The avempes scors was 781
fmedian §3.3, moge 46-140). Of the CPGs, W% scored
over 9.
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Fig.1
VE referaricesin: VE in: Matioral WE in: SEH, MICE, VB T dsbee | [ v gy leaats
Prbihed Guidilrne ared WED iggog-a]
Clearirghouss
=162 =
* n= n= #=dg

VB referenses eocduded (ro real guidelines,
duplicates ofwrs

Fubtled =452

Tip dtbam=22

Gray litenture=42

WE quideines asmermd

n=10

Ao char. Search of [eratuee for vanceal Heeding guidelnes. MIZE, Matiend hatiuke for Haalh and Dace Breallencs; SHEM, Seatish
Iarerdlegate Sudalines Matwod; VB, vancsal Bleadng; WED, Wedd Gaglreantandeagy Deagiizatica.

Stakakoldar imolamart (Jomain 2}

Thiz domain = mlated to the working group that
devsloped the guidsling, mking appropriats sabkshold s
and the opinion of potential usss into account. The
average soore was 475 {median 37, mnge I18-98). Of
th= CPGs, 0% scorad over 7093

Rigor of developmearnt (domain 3}

Thiz domain considecs the prossss used to obtain and
summarizs the svidenes, as well as the methodology used
to formulate the recommendations and their updates.

The avemgs scor was 555 {median 47.6, @nge T8-94).
{Of the OPGs, 20% scored over T0%.

Glarity of prasemtation (Gomain £}

Thiz domain svaluates the wording, strusturs, and format
of the guideline. The avemge scor was 872 {median
91.6, moge 67-9{). Of the OPOs, 90% scored over 1%

Applizshility (domain 5
Thiz domain considacs the barrizez to and fcilimtoes of
the implemznttion of a guideline, including aspects
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Tanke 2 Characterstis of clinical practice guidelines onvarioeal blesding

Guideine  TiHefekrence nuriber Couriry Cirgeniz=tion e
i Anuteupns geetrointesting Linited ztiond Cliniczl Guiddine Gentre 2
blesding manzgament [24] Kirgdorn (NIZE
ztiond nstitube for Heslth and Siniczl
Exc=llence (hHS)
2 Menagenent of e uppsr and Scotland Sicottish nteroollegiate Guidsines a0s
lower geetontesting Blesding: Metpork CSIEN)
anationzl dinica quideine [25]
3 Dizgnoetico y iermiento de wrices Issico nsituin Mexiceno dd Seguro Sodal a0s
exnfagicas. Bidencizs y (IMES)
recomendaicionss [25]
4 Menzganent of acue vwerices Il =iz Minizry of Heglth Malzpsiz, Malapsian xor
Bleeding [27] Society of Sestoentaology and
Hepaiclogy. Acadany of Medidne of
[SEER=ES
] Frevention and Manzgement of LISA, ArnEficen Assodation o0 fie Sudy of xor
Gretrossophages Varices and Lirver Diseames
‘aricssl Hernorrhagein Sirhosis Arnfican College of Gastroenerclogy
[28, 2] AASLDY
& [izgnosis and rmenaganant of acue ndz Aszian Paciic Associzion for Sudy of a0
enices] Bleeding [20] Lives recormrnendetions (APAS L)
7 WG Fractice Guiddines. htgnadonal  Wiord Gastoen terclogy Crgenissdion a0s
Esophagesl varices 1 [21] TG0
] ASGE Guiddine: the role of L5A Arrerican Sociaty for Gastrointesting o2
endoecopy in the rienzgerent of Endoscopy (ASSE) 05
waricedl herorhage [37] fpdadE)
[£] The Riole of Trangugul= L5A Arrerican Assodaton o he Sody of 005
nizhepstic: Portospsermic Shont Liser
Cresdion in the Manzgement of Dissmeas (AASLD
Fartal Hypsrtansion [33]
0 UK guddines on the riaragernent Linited Entizh Sooiaty of Gasroenterclogy 000
of vericesl haernorrhagein Kirgdorn (BSC)
cimhotic: patients [34]
Highly recorirmended
Recormmended with roodificztions
izt recornrmended

Tanke 4 Mean stardardized seore per domain ard overall assess ment results for each evaluated CFG

b FAaredardized soore Pl

Scope ard Stakehalder Rigar of Chriy ard Edtarial fd=an |50 ol damains far Overll

Suidere AUpss irmabererd  dewsapment  presardzdon Apolicedliy indeperdenos aach guidsine moarrnendzdon

1 104 490.7 44.7 441 434 441 430 F.49) Srargh
resarrended

1 4.1 4.1 424 4.7 .4 a4 434 had) Srargh
recarirended

k| 0.3 i1 bi.d 484 147 4414 9.4 |24) Recarnerded wit
riverdiicatiares

1 9.3 £4.2 G2.4 44.49 4.7 4.7 7 g Recarnerded wit
rivadiicatiars

5 4.4 44.3 A5.5 44.4 14} 444 .3 1241 Recarnerded wit
riverdiicatiares

i 441 145 344 kER 4.4 445 a3 |24.49) flat mecaronerded

! 4.4 334 3344 af.? .4 544 4449 124 Mt mecaronierded

4 %A 154 4.9 M 1.4 111 a1.2 J.d) Mt mecarnnierded

El 1.1 1 ab.1 45,2 A K] 075 |24.7 Tl mecarniended

1 44.49 104 4.5 4.3 4.3 432 445 Jad.q) flat mecaronerded

fazn [0 for M) arE |28 B2E1223) 42 dE) g [244) G4 2D

=ach dariain

CPG diieal provics quiddine
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Fig.2
Itean quality soore for each domain oftie &G REE irsrument
100
a0 4 are
204 a1z
Gd 1%
5242
05,92
B Geope N Sheholders
Riger Clarity
Bpplizhility Irdepardarce

Mean cuality seere 1or dohang ol the recommanded TFGE,
AGREE, Appraisal of Sudelines, Researdh, and Evdusfion; SPGE,
clinical practics cuideinas,

rzlatzd to rzsourcss and the likslihood of adherznes o
the recommendations. The avemge score was 459
{median 133 moge 1-83). Of the CPGs 10% scored
over 9.

Editarial imthepar e ca (tomain £}
This domain svaluates whether the recommendations
could be influsnoed by souress of funding. The avemgs

soore in thiz domain was 64.1 {median 61.1, moge 35-84).
Of the CPGs, 40% scored over 709

Dvarall assess ment

After weighting the scorss of all puidslines, reviewsrs
clamified them as follows: b as ‘highly recommended’
{20%), thrze az 'recommend=d with modificabions'
{30%), and five as 'not cecommends=d' {548, Of the 10
fully ass=zs=d CPGs, nins were published in G005 or laker
{Tabkl= 3). The best svaluated puidslines wee formulared
bebwzen 008 and 4007,

Summary of treatment recommendations

The five recommendsd puidelines wee analyzed. Four
different systems wers used to detzrmine the guality
of svidence and the stength of recommendation (Appen-
diz & Popfivee e cferingitlea dPFENDIY & Lewls ond
ooy pradecabe). A summary of the items used and
their grades of recommendations are provided in Tables 4

and 5.

For the acuts spisods of ssophageal ¥E, four guidslinss
assignsd an A prds meoommendation to ths uss of
vasoactive drugs, ondoscopic ligation, and anbibiotic
prophylashic trmatment [45-88], whersas ons assigned
an A grads to the uss of vasoactive drugs and 3 B gads to
sodoscopic ligation and the prophylactic uss of anti-
biotize [54]. One puideline also recommend=d =ndo-

Evaluation of practice guidelines for VB Fes ef ot 427

scopic selerothempy with an A grde [38]. In the cass of
gastric VE, two puidslinss [34,37] gave an A prds
recommendation for tematment with oyanoaccplats,
whereas another thres [35%6,58] gave thisa B grads.

With regard to options in the svent of failurs of
sndoscopic trmtment for ssophagsal YE, all the guids-
linss recommendsd the use of 2 tmosjugular intmhepatic
portosystemic shunt {TIPS) as the pomary option and
balloon mmponads as the sscond option, but with
vanations in the grads of recommendation {from A to
). In the case of gastre vancss, all the guidslines
recommendsd the uss of TIPS as the fist option, balloon
tamponads as the sscond option, and surgery with a lower
and variabls grds of svidence (fom A to O).

Three puidelines dealt with the primary peeveation of
ssophagml VB [25,2628), recommending the use of 2
nonszlective [ blocksr NSBB) for medium or lamgs
vances with a gads of A; two recommended treatment
with W3EBB for small varices az well {grdzs B and ).
Ooly two meommended the use of ligation for lacgs
vances at risk for blesding, with an A grade recommenda-
tion [46,58]. With mapect to gastric varicss, none of the

guidslinzs gave 3 pamary prevention meommendation.

Four guidslines dealt with the sscondary pevention of
ssophagml VB, recommending the use of endoscopic
ligation plus NSEE {or both considerd s=pamrsly), all
four grading this approach with an A grads [§5-58]. Tro
recommendsd considering TIPS with an & grde [§5 78],
and an= witha B grads= [47]. For gastric warices, only thres
guid=linzs pave recommendations that moged from the
usz of TIPS [4547 58], with grades of A and E,
oblitzrtion with cyanmacrylate [£7], with a grads of B,
to the usz of WSEE [57], with 2 grd= of E.

Dlscusslon

This svaluarion of the quality of clinical guidelines for the
trratment of gastric and ssophagsml VE shows thar the
guality of the published puidslines has been improving
considerably over reoont peacs. Within the analysis of the
domains, of the [{ guidslinzs s=leeted, the best mrings
wers for claricy (9140 = 70%), scope and purposs {710
guidelinzs = 7%), and ind=pendence {514 = T09%). The
worst mtings wers for applisabilicy {1/10 > 70%), sthke-
holdecs {3/103= T¥a), and dgor {2/103= 7).

The domatn of rigor s consideesd the most important, as
this retzrs to the methodological aspects that deal with
how the recommendations ars devsloped. It is in this
item that the quality of CPOs presentsd the groatsst
diffzrences, as only bwo obtained high scoms, and thess
were the two ultimately judged to ke worthy of being
highly recommend=d [24,25]. The remaining guidslinss
sither did not de=scbe their litemture szach strtegies or
did not cleacly describe thei szl=ction methods, in
addition to being imprecise with regard to the accumts
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Tanle s Summary of reoommendations for 2ot gastric varioeal bleeding, rebkeeding, ard primary and Secondary presention with grades
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¥E puidslinzs sbtained 3 higher sooe [19]. The results ars
alzo zimilar @ thoss from a3 cecent review of guidslines
included in the Mational Guidsline Cl=onghouss [Z0].

Analysiz of the actual content betwsen documents
showed little vanabilicy, with similar recommendations
being advanced despite variations in the scors assigned.
Howrzver, the prding of these recommendations was
inconsistent, in part, becauss the prading systems used
{ABCDY in the svaluated puidslinss wers not uniform,
with four different systeme {3z shown in Appendix %)
used to prde evidence. As ther s no sEndardized and
univerzml spstem, we prefer to show the summarp of
recommendations along with the spstem used. Incon-
sistzncizs could alsa b= dusz to other factors such as
a limited oumber of primary articlzs and diffsrsnces in
the oritical appraizal process. The lateer vas relsvantand
is conzistent with the poor performance in the 'rigor of
development' domain, thersby reflecting a lack of
methodological sxpertiss, which is, in turn, often celated
to a lack of adsquate msources. The use of GRADE in
only ons puidsline [44] could ke related to the lateer

finding, as thizs requirss advanced knowlsdgs to be
implzmznt=d.

In light of the chamcteristics of VB, it is clzady not sasy
to design mndomizsd and blind=d clinical trials inoan
emergency s=tbing. It is for this reason thar the medical
community has @ckled thiz poblem primarily through
oonsensus mestings, in which the top sxperts cary a
great deal of weight. Analysis of the litemtues shows that
svidenos-based guidslines ars celatively eoent {only ons
in 2000 and the othem after Z005). Betore {and ateer)
those datzz, the Baveno conzensuz workshops ook
plaze [9], named on the bazis of the location of the
mesting. The most cited guidsling {'recommends=d with
modifications' in our study) is bassd largely on thess
consensus wodishops [38], incorporating elatively lim-
ited =videntiary analysis. To assess whether theee wers
changes in puideline guality over time, we did oot limit
the zearch of puidslinss by time. The taro best svidence-
based guidslinzs are the most cecent {5008 and #0173,
rzspectively) [24,25]. Both wers developed in the UE
and alss had the high=st zcors in the domain ‘rigor'.
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The highest scoring guideline in this svaluation is only 2

fowr months old [24].

Cur =aluztion haz some limitations. The AGEEE
instrument has the chamoteristic of not being able to
detzrmine the impact of the recommendations on the
expected patient outcomes, and when sslecting the
guidslines that specified that they wers svidence-bazed,
onz could gain an impression of high qualicp. Thiz i= nat
neozssarily trus; the scorss obm@ined in the domain of
'ngor of development' ace mediocrs, as this domain is the
onz that dels with the fqualitp of svidense;, hence,
svidencs noeds to ke svaluated and oot ooly s@ted.

Our study also haz some strengths. The ssarch vwes
spstematic and esxhaustive, including s=mrching for
referznoss in the related acticles' cesourees and poing
through the references of zach included OPG. Howsver,
we did not includs CPG:s in Anguagess other than English
and Spanizh. In the cass of the language cokera, it is
likely that CPiss omitted, from leas developed countnss,
were of lower gquality than the onss ineluded. To this
exk=nt, our svaluation sheuld eversstimats the quality of
YE guidslinss. Finally, we had 3 high d=gres of agre=ment
among the appmisss.

Contlusion

DOur coview of puidslines for the tremtmentof VB shows an
overll low to modemes quality, with some guidslines of
high gquality formulated by multidissiplinary t=ams.
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6. DISCUSION

Este trabajo de tesis ha integrado tres investigaciones con objetivos
independientes pero unidos por aspectos clinicos y metodoldgicos comunes.

El aspecto clinico bajo estudio fue el tratamiento endoscdpico de la hemorragia
producida por la ruptura de varices, tanto del esdfago como del estémago en
pacientes con hipertensién portal de variados origenes. Este tema se considerd
relevante dado de que la hemorragia variceal es una de las emergencias mas
dramaticas de la gastroenterologia, presenta aun 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 endoscdpicas, es aln
insuficiente o controversial.

En este contexto, la pregunta de investigacién: éCudl es la eficacia de los
tratamientos endoscépicos usando ligaduras eldsticas comparado con la esclerosis
endoscdpica de las vérices esofagicas y por inyeccién de cianoacrilato comparado con
otros métodos endoscopicos en las vdrices gastricas?, fue respondida a través de la
consecucion de los siguientes objetivos en cada trabajo: (1) determinar la efectividad
de la ligadura endoscdépica comparado la esclerosis endoscdépica en el sangrado agudo
de varices esofagicas en el Hospital Hernan Henriquez de Temuco, Chile en pacientes
con hipertension portal, mediante un disefio de estudio de cohorte. (2) determinar la
efectividad de la escleroterapia endoscdpica con cianoacrilato comparada con otros
procedimientos endoscdpicos para el sangrado agudo de varices gastricas en pacientes
con hipertensidn portal, mediante la revisidn sistematica de la literatura universal y la
realizacion de un metaanalisis de los ensayos clinicos controlados y aleatorizados
realizados sobre el tema y (3) evaluar de forma sistematica la calidad de las guias de
practica clinica disponibles para tratamiento de la hemorragia digestiva alta por
ruptura de varices de eséfago y de estémago.

En el primer trabajo se realizd una comparacion de los dos tratamientos
considerados mas efectivos para las varices esofagicas en los pacientes de una regién
de Chile en un periodo de tiempo considerable. En el segundo trabajo se evaluaron la
efectividad de los tratamientos considerados mas efectivos para las varices gastricas
en la literatura universal y en el tercer trabajo se evaluaron las recomendaciones para
ambos tipos de varices.

El aspecto metodoldgico estuvo basado en la utilizacién de disefos 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
practicas. Para el primer trabajo se realizé un estudio de campo de cohortes
comparativas, mientras que para los los otros estudios se realizaron revisiones criticas
de la literatura. Para el segundo trabajo se escogid la revisidon sistematica por su
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capacidad de resumir la evidencia universal disponible y explicitar sus conclusiones. En
el tercer trabajo, se optd por analizar criticamente las guias de practica clinica 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 deberian estar
basados en la mejor evidencia disponible.

Los tres trabajos de investigacién que configuran este trabajo de tesis, aparte
de generar las conclusiones especificas 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 continuacidn, se profundizara en la interpretacién de los hallazgos de cada
estudio, sus potenciales relaciones conceptuales entre ellos, el contraste con otras
investigaciones, asi como sus fortalezas, limitaciones, aprendizajes logrados y posibles
lineas de investigacién futuras, finalmente se realizard una discusiéon 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 Discusion especifica derivada de las publicaciones

Discusion de los resultados del trabajo de campo (cohortes comparativas) para
valorar la ligadura endoscopica versus la esclerosis endoscopica con compuestos de
alcohol en el tratamiento de la hemorragia por vdrices esofdgicas.

El mejor disefio de estudio para responder la pregunta de la eficacia de la
ligadura versus la esclerosis deberia ser un ensayo clinico aleatorizado, y de existir
suficientes, un meta analisis de ensayos clinicos aleatorizados. En la literatura hay
varios ensayos clinicos, que por una serie de motivos (numero 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, existia solo un
meta analisis (33), no Cochrane, que con un total de 7 articulos mostraba ventajas de
la ligadura sobre la esclerosis en control del sangrado, recidiva del sangrado vy
mortalidad, recomendando la ligadura como el tratamiento de eleccion, pero también
recomendando la realizacién de mas estudios.

El trabajo de campo realizado para este trabajo de tesis no pudo ser un ensayo
clinico, por una serie de inconvenientes, siendo el principal que nuestro servicio fue
adquiriendo el material para las ligaduras endoscépicas 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 cinico, y aprovechando el registro sistematico de estos
pacientes que se iba realizando, mds 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 aleatorizacién y la posible presencia de sesgos
propios del disefio, agravado por el cardcter retrospectivo de una de las cohortes
constituyentes, y el hecho de que la intervencién no puede ser ciega ni enmascarada
(este aspecto seria similar en un ensayo clinico, por la dificultad del enmascaramiento
de un procedimiento endoscépico). Sin embargo, sin intentar equiparar la calidad de la
evidencia obtenida de uno u otro disefio (calidad de la evidencia 1b vs 2b) (87), los
resultados de la aleatorizacién de un ensayo clinico finalmente se miden en la
distribucién similar de todos las covariables que no sean los resultados de la
intervencion. En este estudio, las cohortes estudiadas muestran una distribucion
similar de todas las variables de interés que pudieran haber desbalanceado los
resultados (exceptuando el tiempo de seguimiento, del que hablaremos en extenso
mas adelante). Estas variables se comportan tal y como si hubieran sido aleatorizadas
exitosamente. La explicacion de este fendmeno es que la poblacién con la patologia 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 fendmenos que hayan hecho variar la epidemiologia de la cirrosis, su gravedad,
ni cambios en la derivacidon de los pacientes de toda la regidn 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, etiologia de la
enfermedad y gravedad de la enfermedad de base, tipo de varices, 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 endoscépicas en el segundo.

El tiempo de tratamiento merece un comentario aparte. Las dos cohortes
fueron cronolégicamente sucesivas, respondiendo al desarrollo tecnolégico de los
equipos y materiales de tratamiento. Eso significé que el tiempo de seguimiento de la
primera cohorte (tratada con esclerosis endoscdpica) fue mayor en aproximadamente
un afo a la cohorte tratada con ligadura endoscdpica. Esto podria 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 multiples complicaciones. Sin embargo, existen dos
hechos que deben tomarse en cuenta para el analisis, siendo el primero la distribucion
de las causas de la mortalidad en ambos grupos. La cohorte de esclerosis presentd 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 fallecié de otras causas (las que requieren de
mas 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 estadisticamente 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 algun criterio. El sangrado variceal produce fallecimientos en un tiempo
relativamente corto, y podemos postular, de acuerdo a los resultados del andlisis de
sobrevida, que este tiempo es similar para ambas cohortes, independientemente el
tratamiento. Ambos grupos tienen una mortalidad temprana rapida que se estabiliza
posteriormente. La diferencia entre ambos grupos estd dada por la mayor sobrevida
del grupo de ligadura, siendo comparables la forma de las curvas. El tiempo de
seguimiento para ambas cohortes incluyd este tiempo, lo que nos permite postular
qgue 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 existia la posibilidad de escoger
entre uno u otro procedimiento, el posible sesgo, si acaso existente parece pequefio y
probablemente no diferencial (97). Diseflar un simple o doble ciego en un ensayo
clinico de estos procedimientos es muy complejo de poder realizarse dadas las
dificultades de enmascaramiento de los procedimientos, y los trabajos analizados en la
revision sistematica que es parte de este trabajo de tesis asi lo demuestran. Para el
analisis de los sesgos realizados en los tratamientos endoscépicos que forman parte de
la revisidn sistematica Cochrane (que constituye otra parte de este trabajo de tesis) se
juzgd (al igual que similares revisiones de este tema), que siendo los resultados
medidos con datos duros (sangrado, recidiva de sangrado, mortalidad) podian ser
independientes del conocimiento tanto de los pacientes como de los operadores (88).
De hecho, el andlisis ajustado de las dos cohortes comparadas con la pequefia cohorte
donde ambos tratamientos (ligadura y esclerosis) se solaparon durante un tiempo
corto, muestra que existe un sesgo, pero que este va en direccién de reforzar la
efectividad de la ligadura.

En cuanto al tamafo muestral, el nimero total de pacientes alcanza para
mantener el error del azar dentro de los limites comunmente aceptados, con un
calculo de poder post hoc, que tomé en cuenta para su andlisis las diferencias dadas
por la literatura con mas 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 relacién a la
historia clinica de las varices en pacientes portadores de cirrosis. Este muestra que en
nuestro medio, con un total de 597 pacientes hospitalizados por cirrosis hepatica del
2000 al 2010, 234 de ellos presentaron varices como complicacidn, las que tuvieron un
seguimiento razonablemente largo y cruce de informaciones, lo que nos permite fijar
en 39.2% el porcentaje de pacientes con varices (30% en la literatura) (2). El
porcentaje de pacientes portadores de vdrices 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 nimeros 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 endoscépicas. En nuestro lugar de trabajo la ligadura endoscdpica 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 intervencion (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 estadisticamente significativos. La proporcidn 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
metanalisis 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 varices no sangrantes, en los que no se hizo
ninguna intervenciéon endoscépica y que por lo tanto representa al espectro menos
agresivo de estas, presentara una mortalidad general parecida a la cohorte en la que
se practicd la ligadura. Finalmente, una pequefia cohorte donde se realizaron ambos
procedimientos, esclerosis con etanolamina en un primer momento (y registrados en
la cohorte histdrica) y posteriormente ligadura endoscopica 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 mas
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 caracteristicas demograficas,
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clinicas 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 clasificaciéon de Puig-Child y las
intervenciones de esclerosis y ligadura fueron estadisticamente 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 afios) son entre
otros: la disminucién del tiempo de hospitalizacion que requieren los pacientes
tratados con uno u otro método (del tiempo promedio de una semana de
hospitalizacion 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 enfermeria y
auxiliar a cargo de estos paciente, tales como empezar la ligadura sobre el vaso
sangrante para tener un campo de vision limpio una vez dominada la hemorragia,
seguir un disefio de intervencion helicoidal para impedir la aparicién de estenosis
cicatricial, y tratar de ligar la mayor cantidad de varices posibles en la primera
intervencion.

En resumen, este trabajo, tomando en cuenta sus debilidades de disefio,
creemos que aporta evidencia concreta de nivel 2b, con un grado de recomendacion B,
para recomendar el uso de la ligadura en varices esofagicas.

Discusion de los resultados de la revision sistemdtica para valorar la esclerosis
endoscopica de cianoacrilato versus esclerosis endoscopica con compuestos de
alcohol y ligadura endoscopica en vdrices gdstricas.

El nimero de ensayos clinicos controlados encontrados durante el curso de la
revision en el tema de tratamiento de las vérices gastricas disponibles en las bases de
datos fueron escasos. Esto puede ser debido a la baja prevalencia relativa a tipo de las
varices, comparadas con las esofagicas (6, 7). Incluso en los grandes centros, luego de
muchos afios de seguimiento, se reportan numeros limitados de casos de sangrado de
varices gastricas, por lo general bajo los nimeros requeridos para cdlculos de tamano
muestral adecuado. Otras caracteristicas que dificultan la realizacién 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 etioldgica
de base, el grado de gravedad de esta, la presencia de una o mds 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 hemodinamicas leves hasta shock hipovolémico profundo), etc.
Finalmente otras variables dependientes de la misma condiciéon pueden ser el tamafio
y el tipo de varices, los tratamientos pre-endoscdpicos, el uso de drogas vasoactivas, el
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uso de diferentes esquemas de resucitacion, de uso de inhibidores de bomba de
protones y los diferentes esquemas de transfusiones de derivados sanguineos. Todas
estas posibilidades de combinacién de tratamientos en una condicién de baja
prevalencia hacen que los pocos estudios realizados, muchos con pocos pacientes (lo
que aumenta la imprecisién), puedan, ademds, presentar variaciones importantes
aumentando la heterogeneidad entre ellos. Por otro lado, el cegamiento del personal
no es posible para las intervenciones endoscdpicas, 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
analisis 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 realizé andlisis para investigar la existencia de sesgo
de publicacion.

En el trabajo de revision sistematica se identificaron tres comparaciones
diferentes que se discutirdn por separado: dos dosis diferentes de cianoacrilato;
comparacion de cianoacrilato con compuestos de alcohol y comparacién de
cianoacrilato con ligadura endoscépica de varices.

Dos diferentes dosis de cianoacrilato

La revision realizada sugiere que dosis de 0.5 mL de cianoacrilato en cada
inyeccién endoscépica son tan efectivas como dosis de 1 mL, con menores efectos
colaterales. Basados solamente en un ensayo clinico 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 revisiéon estd en la cantidad de cianoacrilato que
penetra dentro de la varice en cada inyeccion. La cantidad total de este pegamento
utilizada para un paciente individual en todo el procedimiento depende de varios
factores como el tamano y el nimero de las varices, el éxito del procedimiento de
detener efectivamente el sangrado (una sola inyeccién por vérice en caso de detener
el sangrado, comparado con mas de una inyeccidn por varice en caso de no detenerla
con la primera)y el haber conseguido la obturacion total o parcial del paquete varicoso,
debiendo ademads 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 varice inyectada, fue solo 0.5
mL mayor que cuando se utilizaron cargas de 0.5 mL (lo que significa que usaron mas
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 ademds como efecto
colateral temido e indeseado, la probabilidad que algo de este pegamento pueda
pasar de la varice a la circulacién general causando un embolismo en un érgano lejano,
lo que razonablemente podria esperarse mds con dosis totales mayores. Esta
complicacién ocurrié solo en un caso en este estudio cuando se usaba la dosis menor
de 0.5 mL, y ocurrié 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 metandlisis 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, ademas 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 afos en el tratamiento de las varices
esofagicas (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 gastricas, debido al tamafio mayor de éstas y la necesidad de uso de
grandes voliumenes (como en el trabajo escogido en esta revisidn). Su eficacia en
ensayos randomizados (62) y no randomizados mostraron menor eficacia en el control
del sangrado agudo, asi como mayores incidencias de re sangrado (28, 43,61)
comparado con otras terapias.

Para esta revisién solo se identificd un ensayo clinico controlado (62), que
compara cianoacrilato con alcohol absoluto. Otros dos ensayos clinicos sobre el tema
fueron descartados por fallas metodoldgicas. Uno por ser quasi- randomizado, y el otro
porque, en comunicacion personal con su autor, se identificaron serias falencias en el
disefio de la randomizacion, un seguimiento muy corto y un sesgo de contaminacién
demasiado importante (de todas maneras, y como ejercicio tedrico se realizaron
calculos 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 metanalisis no se incluyeron en la revisién 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 estadistica a favor del
cianoacrilato en cuanto a la mortalidad, falla de la intervencién y recidiva del sangrado.
Sin embargo, se encontraron ventajas estadisticamente 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 disefios, el cianoacrilato se
muestra superior generalmente sin excepciones a los compuestos de alcohol en todos
los resultados medibles, y es posible que la no demostracién de esta superioridad del
cianoacrilato en el estudio incluido en esta revisidon, pueda deberse a falta de poder
estadistico. 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 endoscdpica:

A pesar de publicaciones optimistas que describian las ventajas del uso de
cianoacrilato en el control de la hemorragia variceal gastrica, la prevencion de la
recidiva del sangrado y la disminucién de la mortalidad (37, 49, 51, 58, 74) los ensayos
clinicos randomizados incluidos en esta revisién (69,70,71,72) solo reportan ventaja
estadisticamente significativa del cianoacrilato en evitar la recidiva del sangrado,
mostrando ventajas no estadisticamente significativas en la disminuir la mortalidad
relacionada con el sangrado, la falla de la intervencion, 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 (I* 6%), mejora cuando
se analizan separadamente los estudios de acuerdo al riesgo de sesgo, se mantiene
cuando se analizan todo tipo de varices, y mantienen su tendencia (aunque sin
alcanzar significancia estadistica) cuando solo se analizan las varices 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 nimero total de pacientes incluidos en la revisidon alcanza
para sugerir que los resultados probablemente no se deben a error aleatorio, lo que es
confirmado por el anilisis secuencial de ensayos. Sin embargo, la calidad de la
evidencia es baja, lo que obliga a tener cautela con su interpretacion.

En cuanto a la mortalidad relacionada con el sangrado, la revision mostrd
ventajas del cianoacrilato, aunque estas no fueron significativas, con moderada
heterogeneidad. Esta ventaja se incrementd 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 varices, uso de drogas vasoactivas, presencia o no de
hepatocarcinoma y tiempo de seguimiento. En ninguno de los analisis 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 estadistica. Esta tendencia no cambid con los
analisis separados para articulos con bajo riesgo de sesgo, tipo de varices, uso de
drogas vasoactivas, presencia de hepatocarcinoma y tiempo de seguimiento. En
ninguno de los andlisis el uso de la ligadura se mostré superior.

Finalmente, en cuanto al conjunto de efectos adversos (leves, moderados y
graves), la revision mostré ligera ventaja de la ligadura, sin alcanzar la significancia
estadistica y con alta heterogeneidad. En general todas las complicaciones para ambos
tratamientos fueron menores. La complicacion mdas temida para el uso de
cianoacrilato, el embolismo a érganos distantes, se produjo en un solo caso de todos
los articulos revisados, y paradéjicamente se observd en el grupo en el que se usé la
ligadura.

El conjunto de estos resultados, si bien son menos optimistas en demostrar la
efectividad de la inyeccidén de cianoacrilato que los ensayos individuales o la suma de
trabajos con otros disefios y la mayoria de las guias clinicas, muestran al menos un
resultado favorable y todos los demds 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
revision. Si bien los disefios de los ensayos clinicos, los procedimientos para la
inyeccidn de cianoacrilato y para el uso de las bandas elasticas, y el grado de gravedad
de la enfermedad de base medidos por la clasificacion de Child — Pugh son similares y
existe coincidencia en la definicion de las medidas de los resultados, otras
caracteristicas son diferentes y resultan en grados de heterogeneidad importantes
entre los ensayos, tales como el tipo de vdrices, el uso de drogas vaso activas
concomitantes, la presencia de hepatocarcinoma y el tiempo de seguimiento, ademas
de otros menores como diferencias en el uso de transfusiones sanguineas.

De todas estas diferencias entre ensayos probablemente el tipo de varices sea
la caracteristica que puede llevar a la mas importante heterogeneidad. Como se
mostré en la introduccidn, es conocido que el tipo GOV1 o varices del cardias estan
siempre relacionadas con la columna variceal que viene desde el eséfago, y que por lo
general son una continuaciéon de las mismas, mientras que las varices tipo IGV1,
fundicas o aisladas, estan separadas de las columnas variceales esofagicas y muchas
veces se encuentran sin que existan varices esofagicas concomitantes. Las varices tipo
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IGV1 suelen presentar sangramiento mas grave que las GOV1, de acuerdo con la
literatura y también sangrar con presiones portales mas bajas. En esta revision, uno de
los cuatro ensayos fue realizado exclusivamente con vérices GOV1 (69) y por lo tanto
podrian tener diferente respuesta al tratamiento. Los otros tres ensayos trataron a
todo tipo de varices (70,71,72) con una distribucién de los diferentes tipos de varices
similar en los tres estudios. Para la recidiva de sangrado los metandlisis realizados
mostraron una diferencia estadisticamente significativa a favor del cianoacrilato, que
se incrementd cuando se realizaron analisis separados comparando los ensayos
clinicos de bajo/alto de sesgo, pero cuando la estratificacion 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 alcanzé significancia estadistica. Esto
puede sugerir que, para la recidiva del sangrado, el tipo de varice no es importante
pero cuando se estudia la mortalidad, esta aumenta cuando el cianoacrilato es usado
en varices tipo GOV1, y cuando la ligadura es utilizada en varices tipo IGV1. Estos
resultados parecen sugerir que para varices IGV1 el cianoacrilato es superior, y para las
varices GOV1 ambos tratamientos pueden ser usados indistintamente.

El uso de drogas vasoactivas también podria 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 analisis estratificados no son concluyentes o no arrojan
diferencias y el bajo nimero de participantes disponibles para este tipo de andlisis
hacen estos resultados dificiles 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 podrédn estar subrepresentados en los
ensayos cortos y sobre representados en los largos. A pesar de esta posibilidad de
sesgo, los metaanalisis 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 intervencidén y se estabiliza luego.

Finalmente, datos sobre el uso de unidades de sangre usadas para transfusién
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
deberian tener mayor niumeros de pacientes enrolados, y con clara estratificacion en la
gravedad de la enfermedad de base, tamafio y tipo de las varices, presencia de
hepatocarcinoma y uso de drogas vasoactivas. También seria importante medir el
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tiempo entre el tratamiento de la hemorragia hasta el re-sangrado de manera
estandarizada, asi como tener tasas de mortalidad debida a sangrado en intervalos de
tiempo predefinidos. Dada la baja prevalencia de estas varices, 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 revision, parece razonable recomendar con cautela el uso del cianoacrilato en el
tratamiento de las varices gastricas, particularmente de las del tipo IGV1, dado que la
menor tasa de recidiva de sangrado controla una de las variables mdas temidas vy
ominosas de esta afeccidn. A la luz de estos resultados, el tratamiento con ligadura
también es una opcion, sobre todo en las varices del tipo GOV1, lo que aclara y
permite el uso de un recurso que puede estar disponible donde la disponibilidad del
cianoacrilato sea dificil.

Un dato muy importante es que los resultados de las comparaciones analizadas
entre tratamiento con cianoacrilato y ligaduras elasticas viene de un total de 366
pacientes en total. De acuerdo con los andlisis secuenciales la superioridad del
cianoacrilato en prevenir el re-sangrado parece ser un efecto real y no estar influido
por el error aleatorio, no asi con los otros resultados (tanto los que muestran ventajas
el cianoacrilato o a la ligadura) y podrian las tendencias o la falta de ellas podrian estar
influidas por el azar al no alcanzar el poder estadistico suficiente para detectar
diferencias. El efecto adverso mds temido, el embolismo a érganos distales, solo
ocurrié en un caso (y en un caso donde no se utilizd el cianoacrilato). Otros efectos
colaterales fueron menores y no pusieron la vida de los pacientes en peligro.

Discusion de los resultados de la evaluacion de la calidad de las guias de prdctica
clinica de tratamiento de hemorragia digestiva por ruptura de vdrices eséfago
gdstricas.

El trabajo de evaluacion de calidad de las guias clinicas sobre
tratamiento de la hemorragia digestiva por sangrado de varices de eséfago y estdmago
muestra que ha ido mejorando considerablemente en los ultimos afios, aunque la
mayor parte de los documentos examinados presentan una calidad moderada. De las
23 guias evaluadas se consideraron que solo 10 estaban basadas en algun 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 guias finalmente
recomendadas, solo dos de ellas fueron fuertemente recomendadas principalmente
porque tanto la busqueda de la evidencia como su evaluacidén siguieron pautas
rigurosas. Estos resultados son similares a otros estudios de evaluacion de guias
clinicas (111-114) y que muestran parecida mejoria en el tiempo, asi como el hecho
que las guias clinicas altamente recomendadas fueron desarrolladas por equipos
desarrolladores bien estructurados dependientes de organismos publicos (NICE,
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SIGN)(132,133), comparando con las guias desarrolladas por sociedades cientificas
que, en general tienen menor calidad (118-131).

Dentro del analisis de los dominios, en las 10 guias seleccionadas los mejor
evaluados fueron los de claridad (9 sobre 10 > 70%), alcance y propésito, (7 sobre 10
guias > 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 considerd el mas importante, ya que se refiere a los
aspectos metodoldgicos que tratan de cémo fueron desarrolladas las
recomendaciones. Es en este item 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 guias o no describen las
estrategias de busqueda de literatura, o no muestran claramente los métodos de
seleccion de esta, ademds de ser poco precisos en cuanto a los datos concretos de la
evaluacion critica de los articulos usados y de la calificacidn precisa de su evidencia. El
promedio de este dominio es de 52.5%, lo que es preocupantemente bajo ya que este
iten es que califica a una guia como basada en evidencia, y resulta similar a otras
evaluaciones de guias clinicas en otros ambitos (113,114).

El dominio “stakeholders” también mostré deficiencias, y pocas guias (2 de 10)
tomaron en cuenta explicitamente a pacientes o sus representantes (132,133). Es
probable que la caracteristica de la intervencion, que usualmente debe realizarse de
manera urgente, a cualquier hora y con decisiones de vida o muerte influya en este
fenémeno.

En el dominio de “aplicabilidad” también hubo deficiencias importantes, con
solo una guia explicita al respecto (132), y este fue el dominio donde mas discusion y
mas desacuerdo existi6 entre los observadores, probablemente debido a la
inexistencia de identificacion explicita de barreras organizativas potenciales, de no
considerar las recomendaciones los costos de la aplicacién y no contar con criterios
explicitos de monitorizacion. La identificacién de facilitadores y de barreras para la
implementacién de las guias no es simple, y pueden existir variadas interpretaciones.

En el dominio “independencia editorial”, los resultados son similares a otros
estudios de evaluacién, ya que 6 guias proporcionan informacion sobre fuentes de
financiacion o declaracion de conflicto de intereses, pero 4 guias no los mencionan. A
pesar de ser una fuente clara de sesgo, este concepto no esta totalmente internalizado
en los desarrolladores de guias clinicas
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Todos los anteriores resultados son similares a revisiones sistematicas previas
de evaluaciéon de guias, exceptuando el dominio de “rigor” donde las guias de
hemorragia variceal obtienen un porcentaje algo mas bajo, y el dominio de
“independencia editorial”, donde obtienen un puntaje algo mas alto (111-114).

El analisis 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 asi como en los grados de recomendacion. Esto se debe
probablemente al nimero limitado de articulos primarios que se repiten en todos los
documentos y al hecho de que algunas guias estdn basadas en otras guias (118).

Por las caracteristicas del problema a estudiar, se reconoce que no es facil
disefiar ensayos clinicos randomizados y ciegos en una situacion clinica 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
analisis de los documentos muestra que las guias basadas en la evidencia son
relativamente recientes, una del afio 2000 (115) y las demads luego del afio 2004 (116-
133). Con anterioridad (y posterioridad) a esas fechas se realizaron las reuniones
conocidas como los consensos de Baveno, llamado asi por la localidad de reunién. El
ultimo documento estd considerado en la bibliografia de este articulo (117). La guia
mas citada de todas, mdas conocida y mas utilizada estd en gran parte realizada en base
a esos consensos, y solo tuvo un puntaje moderado en nuestra evaluacién debido a
que el item de rigor es bajo por un analisis de evidencia relativamente limitada (120).
Las dos mejores guias basadas en evidencia son las mas recientes, de los afios 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 evaluacidn tiene tan solo unos meses de publicada y es probable que tenga su
mayor impacto en el futuro inmediato (133).

Nuestra evaluacién tiene algunas limitaciones. Por un lado al seleccionar a las
guias que manifiesten estar basadas en la evidencia, pueden dar la impresién que la
calidad de los documentos es alta. Sin embargo, los puntajes obtenidos en el dominio
de rigor en la elaboracidn son mediocres, siendo este dominio el que trata de la
calidad de la evidencia. Excepto una, ninguna de las guias evaluadas considera el
instrumento GRADE de calificacién de evidencia. Algunas de las guias, estando muy
bien presentadas, estdn basadas en otras guias que a su vez no tienen mucha fortaleza
en su nivel de evidencia (118, 116). En este sentido también el instrumento AGREE
tiene la caracteristica de no poder determinar el impacto de las recomendaciones en
los resultados esperados en el paciente. El hecho que la guia mas 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 facil de leer, mientras que las mejores
guias desde el punto de vista metodoldgico son documentos mas largos, extensos y no
amigables con los clinicos a pesar de que tuvieron alto puntaje en el item de claridad,
ya que se deben buscar en sitios especificos no muy conocidos por los clinicos y dentro
de los que se debe navegar para llegar a los resimenes. Otras limitaciones son la
inclusidon de guias en idiomas inglés y castellano. El uso exclusivo del inglés podria
implicar un sesgo de seleccion que favoreciera a las guias de mayor calidad. La
inclusion de al menos una guia en castellano, asi como otras de origen
latinoamericano, indio, malayo, belga o chino (aunque escritas en inglés) puede
disminuir este sesgo.

Las fortalezas de esta evaluacion se basan en la busqueda lo mds exhaustiva y
sistematica posible, buscando no solo las bases de datos sino todas las referencias y
citas de cada articulo encontrado. Si bien no se puede asegurar que no existan otras
guias 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 evaluaciéon tanto para la evaluacién de los dominios como para la
calificacion general de las guias. De hecho, las mayores discrepancias y discusiones
estuvieron relacionadas con los dominios de independencia y de aplicabilidad, que
tienen dificultades de interpretacién especiales, dado cierto grado de subjetividad
tedrica en los criterios del instrumento AGREE, siendo en cambio muy consistentes en
el dominio de rigor de la elaboracién, donde existe un grado de objetividad mayor.

En resumen, la revision de la calidad de las guias en el tratamiento de Ia
hemorragia variceal muestra una mejoria gradual de los documentos, desde aquellos
realizados por consenso hasta aquellos realizadas en base a analisis 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 guias clinicas de alta calidad. Nuestros resultados muestran la importancia de
que todas las guias clinicas desarrolladas sobre el tema deberian mejorar su calidad al
nivel de las recomendadas, ya que estas guias se desarrollan para apoyar a la toma de
decisiones de vital importancia para los pacientes tratados, y son ademds un paso
fundamental en el proceso de transferencia de conocimientos.

6.2 Discusion de los aspectos generales del trabajo de tesis

De todo el arsenal médico para tratar la hemorragia variceal de esdfago o
estdmago, los tratamientos endoscdpicos de la hemorragia variceal son los mas
eficaces y por lo tanto suelen ser usados en la primera linea del enfrentamiento de la
emergencia, concomitantemente o no con otras posibilidades como el uso de drogas
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vasoactivas o las intervenciones radioldgicas intervencionistas o0 quirdrgicas de
acuerdo las condiciones de cada centro, las que suelen ser muy variables (5, 10, 12-22)

Los ensayos clinicos aleatorizados que evaltan la eficacia de los métodos
endoscépicos suelen tener algunos problemas especiales. Si bien los sistemas de
aleatorizacion 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 intervencidn, y las dificultades evidentes en el enmascaramiento
de los pacientes y del personal tanto en la intervencion como en la evaluacién de los
resultados, al ser procedimientos evidentes en su aplicacién y en su control.
Concretamente, la utilizacidén de los sistemas de ligadura son radicalmente diferentes a
la inyeccidn de esclerosantes, y ambos son diferentes a la inyeccién de cianoacrilato.
Cualquier persona con minima experiencia puede darse cuenta al observar los
procedimientos, la pantalla de los endoscopios e incluso los efectos que se marcan en
los 6rganos afectados de los pacientes cudl procedimiento se esta o se utilizé en caso
de los controles posteriores. Al igual que varios procedimientos quirurgicos, estas
caracteristicas degradan sistematicamente la calidad de la evidencia al presentar un
sesgo dificil 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 varices gastricas. Los
pacientes con sangrado variceal puede hacerlo desde varios tipos de varices, las que
presentan caracteristicas que tienen riesgos diferentes entre si, también los pacientes
pueden tener etiologias diferentes de su hipertensién portal, grados de compromiso
de la enfermedad basica muy diferentes, presencia de complicaciones como el
hepatocarcinoma y otros, y por los motivos explicados en el parrafo anterior pueden
haber sido tratados o no con terapias concomitantes. Algunos de los ensayos clinicos
gue toman en cuenta estas diferencias, obtienen estratos de andlisis con nimeros
pequeiios. Otros ensayos agrupan a todos los pacientes en andlisis comunes, logrando
mayores tamafios muestrales pero comprometiendo la homogeneidad de los
pacientes. Esta realidad degrada la evidencia por la imprecisidn y la heterogenidad de
comparar poblaciones que en realidad pueden ser diferentes.

El factor de imprecisidn resulta una caracteristica importante en el caso del
tratamiento endoscdépico con cianoacrilato. La hemorragia por varices gastricas 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 ay B (69-73).

Tomando en cuenta estas dificultades, de los ensayos clinicos y metaanalisis
realizados en los diversos tipos de tratamiento, se ha ido afirmando el tratamiento
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endoscdpico como primera linea en la hemorragia variceal (12-22). En el caso de las
hemorragias por varices esofagicas, la evidencia reunida hasta el momento favorece a
la ligadura endoscépica sobre otro tipo de tratamiento, y dentro de ella la ligadura ha
logrado demostrar superioridad sobre la esclerosis con diversas substancias, algunas
dudas que aun quedaban comparados con los compuestos de alcohol estan siendo
paulatinamente aclaradas con trabajos mejor planificados y con nUmeros muestrales
mayores. La investigacion de campo presentado en este trabajo de tesis contribuye en
esa direccién. En el caso de las vdrices gdstricas, a todas las dificultades expuestas en
las varices esofdgicas 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 revisidn sistematica pretende contribuir al conocimiento en
esa direccion, aunque una contribucion no menos importante es la de mostrar las
multiples dificultades que explican el por qué la evidencia disponible no sea capaz aun
de favorecer claramente a la opcidén terapeutica planteada en este trabajo.

Lo expuesto anteriormente se refleja en las guias clinicas existentes sobre el
tema de hemorragia variceal. Muchas de estas guias toman las intervenciones en las
varices dentro del tema general de la hemorragia digestiva por todas las causas, y
resulta llamativo ver la relativa pobreza de los ensayos clinicos disponibles en la
hemorragia variceal (especialmente la gastrica) comparado con el gran cuerpo de
evidencia de las hemorragias pépticas, por poner un ejemplo. La evaluacion de las
guias 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 endoscépica
de vdrices comparada con la esclerosis endoscépica con etanolamina, si bien es
estadisticamente significativa en los dos resultados deseados (disminucién 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 metanalisis
de ensayos clinicos, la distribucion similar de todo el espectro de las covariables entre
los grupos, y un numero muestral adecuado para lograr suficiente potencia estadistica.
Ademads, este procedimiento puede tener ventajas no medidas en este trabajo, como
la corta permanencia hospitalaria (24 horas, por lo general frente a varios dias 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 mas la creciente
curva de aprendizaje en los profesionales que la utilizan hacen que el método de
ligadura endoscépica sea el recomendado como la primera opcién de tratamiento en
hemorragia por varices esofagicas, y asi deberia considerarse en toda las guias clinicas,
probablemente sin necesidad de otros trabajos de investigacion.

Dentro del tratamiento endoscdpico de las varices esofdgicas existen una serie
de preguntas complementarias que se desprenden de las brechas del conocimiento y
que aun no tienen respuestas, y que deben ser investigadas a futuro, por ejemplo:
écuando comenzar la profilaxis primaria de las vdrices esofagicas con ligaduras?;
écomo enfrentar el sangrado de varices esofagicas pequeiias (grado | a ll) en pacientes
con hipertensién portal agresiva de corta duracién, donde no hay substrato anatémico
para conseguir una buena ligadura?; ¢Cémo tratar los sangrados que no provienen de
una varice en eséfagos variceales?; ¢Cual es la frecuencia ideal para realizar profilaxis
secundaria?; ¢Es el método helicoidal de ligadura el mejor para el mejor control de las
varices?. Estas brechas del conocimiento se han ido formulando a medida de que la
eficacia del tratamiento ha ido mostrando complicaciones mas sutiles y las respuestas
que se consigan podrdn mejorar ain mas el adecuado manejo de los pacientes.

La superioridad demostrada por el uso de la esclerosis endoscdpica con
cianoacrilato en la hemorragia por varices gastricas frente a la esclerosis con
compuestos de alcohol, ha resultado menos sélida de lo que las guias clinicas y el
conjunto de la literatura lo planteaba, principalmente por la imprecisién de los
resultados causada por los bajos nimeros de pacientes en el Unico ensayo clinico
controlado identificado, y alto de riesgo de sesgo causado por la falta del doble ciego.
Podria 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 disefios hacen razonable el recomendar con cautela este
método sobre la esclerosis con alcohol. Cabe aclarar que por sus propias
caracteristicas este Ultimo método esta siendo abandonado en la mayoria de los
centros.

La superioridad demostrada por el uso de la esclerosis endoscdpica con
cianoacrilato en la hemorragia por varices gastricas frente a la ligadura endoscépica 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 clinicos. 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 sitla entre 1a y 2a. Sin embargo, en los otros objetivos del
tratamiento, como el éxito de la intervencidn para detener el sangrado, la mortalidad,
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la obliteracién, la falla del tratamiento y las complicaciones, el cianoacrilato no
presenta ventajas estadisticamente significativas, presentando ademads alto riesgo de
sesgos y parece razonable plantear la necesidad de adicionales ensayos clinicos
preferentemente multicéntricos, para obviar la relativa baja prevalencia del sangrado
por este tipo de vdrices, 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 estadistica. Por el momento, y dada la actual evidencia parece
razonable recomendar con cautela el uso del cianoacrilato como primera opcién, sobre
todo en vdrices del tipo IGV1, dejando la posibilidad de uso de la ligadura sobre todo
en las varices gastricas 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 ademas, hacer notar que la prevalencia de complicaciones ominosas,
como la embolia a érganos distales que provocé muchas comunicaciones (50-56). A
diferencia del tratamiento de las vdrices esofdgicas, 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 vy la
claridad del tipo de tratamiento a utilizar para cada tipo de vérices gdstricas.

La diferencia de calidad entre las guias de practica clinica es evidente, y
aquellas realizadas por equipos de trabajo multidisciplinarios con objetivos claros y
basados en la evidencia son superiores a un gran nimero de guias de practica clinica
gue sufren de deficiencias en alguno de los aspectos evaluados por un instrumento del
tipo del AGREE. El haber analizado las guias disponibles y haber presentado una
publicacidn donde estos resultados estan claramente mostrados, desde la definicion
de conceptos, el proceso de busqueda e identificacion de guias clinicas, los métodos
detallados usados en su evaluacidn, mas un analisis de su contenido, consideramos
gue puede ser un aporte significativo a los usuarios de estos instrumentos, que
cuentan ahora con una evaluacidn independiente, y ademas puede ser una
contribucién a los desarrolladores de guias clinicas, al mostrar un sistema de
evaluacion en la practica. Los resultados de los dos primeros trabajos pueden suponer
una contribucidn concreta para las guias, aportando efectivamente con conocimientos
utiles 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
gue sufren estas enfermedades. Al lograr tres publicaciones, ha logrado identificar
brechas en el conocimiento y la practica y poder recomendar dos terapias que pueden
ayudar efectivamente a la toma de decisiones por parte de los prestadores de salud
gue enfrentan estos problemas usualmente en condiciones de emergencia, asi como la
planificacion adecuada de la implementacién de equipos de trabajo, equipamiento,
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compra de insumos adecuados y adiestramiento de personal. El equipo de
investigacidon que realizo el trabajo fue el primero en beneficiarse, ya que la préctica
adquirida con ellos le ha permitido afiatarse, logrando una reduccién efectiva
importate de la mortalidad por estas causas en la regidon, ademas de poder desarrollar
una linea de investigacion de acuerdo a las preguntas formuladas anteriormente.

Los procesos metodolégicos utilizados creemos que fueron los adecuados para
dar las respuestas a las preguntas de investigacién, y para contestar a las nuevas
preguntas surgidas durante el desarrollo de los trabajos. Las respuestas obtenidas, por
lo tanto, las creemos validas dentro de sus limites y permitiran la continuidad de las
lineas de investigacion futuras planteadas. Este continuo finalmente pretende proveer
de evidencia util para contestar preguntas cuyas respuestas permitan mejorar
progresivamente la salud de las personas.
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7. CONCLUSIONES

A continuacidn se presentan las conclusiones derivadas de los objetivos especificos de
cada uno de los estudios y cdmo los resultados pueden contribuir a la practica clinica y
a la investigacion.

7.1. Conclusiones especificas de cada trabajo

- La ligadura endoscépica es superior a la escleroterapia con
monoetanolamina disminuyendo la mortalidad general, la mortalidad
especifica por sangrado y la recidiva del sangrado por varices esofagicas.

- El uso de cianoacrilato es superior a la ligadura endoscépica 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 varices gastricas. La calidad de la evidencia obliga a tomar estas
conclusiones con cautela.

- La calidad general de las guias clinicas en el tratamiento de la hemorragia
por varices de eséfago y estdbmago es baja a moderada. Los sistemas de
formulacion de las recomendaciones son inconsistentes y existen fallas
importantes en su implementacion.

7.2. Implicaciones para la practica

- Eluso de la ligadura endoscdpica presenta ventajas sobre los otros métodos
en el control del sangrado por varices esofagicas. La generalizacion de su
uso en los servicios de endoscopia que aun no lo han implementado implica
la adquisicién de los sistemas de ligadura y la adquisicion 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
gue todos los servicios de endoscopia terapeltica puedan contar con este
sistema a corto plazo.

- El uso del cianoacrilato presenta menor resangrado en varices gastricas que
la ligadura endoscdpica y que la esclerosis con alcohol. La generalizacion de
su uso es mas 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 complicacion impide adquirir una
experiencia adecuada en centros pequefios o que no sean de referencia. Si
bien el costo no es un problema mayor, la delicadeza requerida para su uso,
el potencial dafio a los equipos, y el temor a las complicaciones (en parte
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despejadas por el trabajo de revisidn sistematica), probablemente dificulten
su implementacion generalizada.

- La calidad de las guias de practica clinica muestran la necesidad de grupos
desarrolladores multidisciplinarios, que consideren relevantes los temas
gue actualmente parecen mds débiles como la aplicabilidad y consideren
herramientas practicas para su implementacién en los centros que pudieran
adoptarlas. El rigor de la elaboracién de guias debe ser primordial, con
metodologias explicitas de busqueda y evaluacion de la informacién y uso
de herramientas avanzadas como el sistema GRADE.

7.3.- Implicaciones para la investigacion

- La consistencia de la superioridad del uso de las ligaduras endoscdpicas en la
literatura universal, y las ventajas de su uso e implementacién, hacen que
probablemente no haya necesidad de mas estudios comparativos con otras
terapias ya conocidas.

- La aparente falta de potencia estadistica y presencia de sesgos de la inyeccidn
de cianoacrilato en el tratamiento de las varices gastricas deberian enfrentarse
con ensayos clinicos aleatorizados multicéntricos que tengan definiciones claras
en los tiempos (sangrado agudo, detenido, resangrado, mortalidad) vy
estratificacién adecuada de las caracteristicas de los pacientes, ademas de
realizar esfueros destinados a conseguir el doble ciego.

- Siendo la mejoria de la calidad de las guias clinicas lo fundamental, es
importante también explicitar herramientas para su implementacién, y
monitorizar el grado de aplicacién de sus recomendaciones, para finalmente
poder evaluar el impacto que puedan tener estas guias en los problemas de
salud que pretende ayudar a resolver.
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