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PORTAL HYPERTENSION

Portal hypertension (PH) defined as an increase of hydrostatic pressure in the portal
vessels is a relevant clinical condition. Pathogenesis of PH, and classification according
to anatomical level of increased resistance, as well as the different etiological conditions
are analyzed. Mechanisms involved in the development and rupture of gastro-esophageal
varices and the consequent variceal hemorrhage are reviewed. The different choice of
treatment available in the prevention of variceal bleed or when hemorrhage occurs are

discussed.
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Definicion

La hipertension portal (HP) se define como
el aumento sostenido de la presion hidrostatica
en el sistema venoso portal, con lo cual el
gradiente de presion que se genera entre la
vena porta y la vena cava inferior, sobrepasa
los 5 mmHg, considerado el valor limite de lo
normal. A consecuencia de ello, se desarrolla
una extensa circulacion colateral, la que deri-
va una parte importante del flujo portal a la
circulacion sistémica'.

Aspectos fisiopatoldgicos

En todo sistema vascular, el gradiente de
presion entre los dos extremos de un vaso
sanguineo, depende directamente del flujo que
lo atraviesa y de las resistencias que se opo-
nen a dicho flujo. En la circulacion portal, la
resistencia resulta de la sumatoria de las resis-
tencias parciales ejercidas por la vena porta,
vénulas portales intrahepaticas, sinusoides, ve-
nas centrolobulillares y suprahepaticas. De esta
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forma el aumento de gradiente de presion por-
tal (GPP), puede deberse tanto a un incre-
mento del flujo portal como de resistencias en
el sistema venoso hepatico. Son excepcionales
las situaciones en que so6lo el aumento del flujo
portal provoca HP (E;j.: fistulas arterio-porta-
les). En la mayoria, el aumento de la resisten-
cia que puede ocurrir a nivel pre-hepatico, intra
o post-hepatico, constituiria el mecanismo ini-
ciador de la HP. Consecutivo a ello, el incre-
mento del flujo portal contribuiria al desarro-
llo y perpetuaciéon de la HP. Este ultimo feno-
meno se produciria secundariamente a una mar-
cada vasodilatacion esplacnica, a consecuen-
cia de la liberacion excesiva de sustancias vaso-
dilatadoras enddgenas, principalmente de ori-
gen endotelial, neuronal y humoral®. El factor
endotelial mas relevante seria el 6xido nitrico
(NO)3. Secundario a la vasodilatacion esplac-
nica y sistémica, se desarrollaria una respues-
ta neurohumoral compensatoria, mediada por
hipersecrecion de angiotensina, hormona anti-
diurética y norepinefrina, cuyos principales
efectos serian vasocontriccion y retencion de
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Figura 1. Mecanismo
fisiopatologico de la
hipertension portal.

sodio y agua. De esta forma, se constituye la
hipervolemia que ocasiona el aumento en el
gasto cardiaco y de flujos sanguineos regiona-
les, contribuyendo al incremento del flujo ve-
noso portal y por ende de la presion portal

(Figura 1).

Resistencias intrahepdticas. En pacientes
cirroticos, el aumento de las resistencias vascu-
lares no serian s6lo consecuencia de la distor-
sion de la arquitectura hepatica, sino también
existiria un componente dinamico, susceptible
de modificar con farmacos. Los responsables
de ello, serian la activacion de células con ca-
pacidad contractil, presentes en la microcircu-
lacion hepatica (células estrelladas y miofibro-
blastos portales, septales y de vénulas porta-
les). Las primeras corresponden a los pericitos
de sinusoides, los que ejercerian su papel al
transformarse en miofibroblastos capaces de
contraer los sinusoides*. Finalmente, el aumento
dinamico de las resistencias intrahepaticas, se

Gastroenterol. latinoam 2009; Vol 20, N° 4: 274-287

produciria por un desequilibrio entre estimulos
vasocontrictores y vasodilatadores. Vasocon-
trictores endégenos como endotelina, estimu-
lacion alfa-adrenérgica, leucotrienos, trombo-
xano A2 y angiotensina II, presentarian una
actividad aumentada®, mientras que la produc-
cion de NO estaria disminuida. Esta ultima
alteracion se produciria por disfuncion endotelial
en la microcirculacion hepatica (Tabla 1).

Clasificacion de la HP segtin el lugar
donde ocurre el aumento de resistencias

La HP puede clasificarse anatomicamente
en prehepatica, intrahepdtica o posthepd-
tica, dependiendo del lugar donde ocurre el
aumento de resistencia; igualmente puede
clasificarse desde el punto de vista hemodi-
namico, en funciéon de donde ocurre el incre-
mento de la resistencia respecto al sinusoide®

(Figura 2).
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En la HP prehepatica, el obstaculo al flujo
esplacnico se produce en el sistema venoso
portal antes del hilio hepatico. Las causas mas
frecuentes son las malformaciones portales y
la trombosis esplenoportales. Por definicion, en
estos casos el incremento de la resistencia es
presinusoidal. En la HP intrahepatica, el au-
mento en la resistencia puede localizarse a

Tabla 1. Sustancias con capacidad de modificar las
resistencias intrahepaticas

Agente Contracciéon Relajacién
Endotelina-1 ++++

Trombina I

Agiotensina-II +++

Sustancia P +++

Adenosina +++

Tromboboxano +++

Vasopresina 4+

Adrenomedulina 4+
Oxido nitrico 4+
Activador plaquetario +

Agentes AMPc

intracelulares o+
Lipo PGE, 4+

nivel presinusoidal, sinusoidal o postsinusoidal.
En las primeras, la alteracion se produce en
las ramificaciones de la vena porta, sin alterar
el sinusoide; ejemplos de ella: esquistosomiasis,
enfermedades granulomatosas (sarcoidosis, tu-
berculosis y etapas precoces de la cirrosis bi-
liar primaria), e HP idiopatica. Las sinusoidales
son las mas frecuentes; éstas se observan en
la cirrosis alcoholica, hepatitis alcohdlica, he-
patitis agudas graves y dafios hepaticos por
farmacos. En las postsinusoidales, la altera-
cion se produce en las vénulas hepaticas ter-
minales, como ocurre en la enfermedad veno-
oclusiva. En la HP posthepadtica, existe una
obstruccion a la salida de la sangre del higado,
con congestion pasiva del mismo. Las causas
mas comunes son: insuficiencia cardiaca
congestiva, pericarditis constrictiva y sindrome
de Budd-Chiari.

Importancia de la HP en la cirrosis
hepatica

En cirroticos el diagndstico de HP tiene con-
secuencias importantes tanto prondsticas como
terapéuticas. A semejanza de lo que ocurre en
la hipertension arterial, la definicion de HP se
basa en la medicion cuantitativa de la misma.
Como se ha sefalado, valores sobre 5 mmHg,
se consideran diagnoésticas. Sin embargo, la

POST-HEPATICA

INTRA-HEPATICA

PRE-HEPATICA

POST
SINUSOIDAL

SINUSOIDAL

PRE
SINUSOIDAL Figura 2. Clasificacion de la
hipertension portal segin lu-
gar donde ocurre el aumento de
las resistencias.
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medicion de la HP se efectiia so6lo en algunos
centros. Por ello la mayor parte del conoci-
miento de esta entidad, se fundamenta en la
informacion que deriva del desarrollo de sus
complicaciones. No existe unanimidad de cuan-
do considerar la HP como clinicamente signi-
ficativa. Este concepto consideraria el nivel de
presion portal por sobre el cual existiria alto
riesgo de desarrollar complicaciones y en el
cual deberia plantearse tratamiento profilacti-
co. Se ha considerado, para tales efectos, un
aumento de presion portal (PP) por sobre 10
mmHg’; también la presencia de varices eso-
fago-gastricas, el antecedente de hemorragia
variceal y/o ascitis.

.Cuando evaluar?

Para definir el momento en que los pacien-
tes deben ser evaluados por primera vez, es
preciso conocer algunos aspectos de la histo-
ria natural de la HP en cirréticos. Por ejemplo,
se estima que la prevalencia de varices esofa-
gicas es del orden del 60% y mas frecuente
en cirrdticos descompensados. De los estudios
no invasivos, se han analizado: recuento pla-
quetario, esplenomegalia, dilatacion de la vena
porta por ecografia, velocidad del flujo portal
(eco-doppler) y circulacion colateral. Ninguna
de estas variables ha podido reemplazar a la
evaluacion endoscopica®. Por lo anterior, se
considera que la primera evaluacion debe in-
cluir una endoscopia digestiva alta, la que debe
efectuarse al momento del diagnostico inicial
de la cirrosis.

Figura 3a. Catéter-balon ocluyendo vena suprahe-
patica.
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.Como evaluar?

Medicion de la presion portal (PP)

Se mide con técnicas indirectas, mediante
la colocaciéon de un catéter provisto de balon
en venas suprahepaticas; de esta forma se
resta la presion hepatica libre (equivalente a la
presion en vena cava inferior), a la observada
al enclavar el catéter en vena suprahepatica;
de la diferencia de ambas se obtiene la
gradiente de presion portal (GPP) (Figura 3).
Esta técnica es segura y reproducible (coefi-
ciente de variacion del 2,6%)’. También per-
mite mediciones sucesivas sin movilizar el ca-
téter, lo que es de utilidad en la evaluacion de
farmacos vasoactivos. En pacientes con cirrosis
alcohdlica, la presion enclavada es igual a la
presion sinusoidal. También en cirréticos por
virus C, la GPP es equivalente a la medicion
directa en la vena porta.

Relacion entre GPP y vdrices esofdgicas:
Diferentes estudios han sugerido que se re-
quieren GPP mayores a 10 mmHg para desa-
rrollar varices, mientras que cerca del 40% de
pacientes sin varices, tienen GPP menor a 12
mmHg. La PP tiende a ser mayor en sujetos
con varices grandes versus con aquellos con
varices pequeflas. También se ha comunicado
una disminucion en el tamafio variceal, en quie-
nes la PP baja de 12 mmHg o con caidas
mayores al 15% de ésta’.

Relacion entre PP y hemorragia variceal:
La medicion de la GPP constituiria una varia-
ble predictiva independiente de sangramiento

Figura 3b. Presion portal expresada como gradiente: PSHE-
PSHL. PSHE: Presion suprahepatica enclavada. PSHL: Pre-
sion suprahepatica libre.
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variceal. GPP mayores a 12 mmHg se asocia-
rian con esta complicacion. Esta observacion
inicial se ha corroborado en estudios posterio-
res, evaluando la recurrencia de hemorragia
por varices esofagicas, en sujetos sometidos a
derivaciones porto-sistémicas intrahepaticas.
Reducciones en la GPP espontaneas > a 15%
o farmacologicas (> a 20%), reducen significa-
tivamente el riesgo de sangramiento aun con
persistencia de varices en la endoscopia®.

Valor pronostico de la GPP: Esta variable
ha demostrado ser predictiva de sobrevida a
largo plazo, en pacientes cirrdticos; también
de mortalidad en pacientes con sangramiento
variceal reciente (> 20 mmHg).

Evaluacion endoscoépica de varices

Como predictor de hemorragia variceal:
Tanto la presencia como el tamafio variceal,
son predictivas de riesgo de sangramiento; este
riesgo es mayor en aquellos pacientes con
varices de mayor tamafio'’.

Como valor prondéstico: En analisis de re-
gresion multiple, la presencia de varices eso-
fagicas constituiria una variable predictiva in-
dependiente de mortalidad por cirrosis.

Variabilidad en la evaluacion endosco-
pica de varices: Se han evaluado la variabili-
dad de distintas variables endoscdpicas, entre
diferentes observadores, en cirrdticos. Los ha-
llazgos endoscépicos en los que hay mayor
conformidad son la presencia de signos rojos
en varices esofagicas y el tamafio de las mis-
mas; las menos, la presencia de vérices eso-
fagicas (especialmente en las de pequefio ta-
mafio) y el tamafio de varices gastricas. La
concordancia en la estimacion de estas varia-
bles, no depende necesariamente de la expe-
riencia del observador®.

Variables no invasivas en el diagndstico
de varices esofagicas

Variables clinicas: El diagnostico no inva-
sivo de varices esofagicas, ha sido evaluado
principalmente en cirroticos. Las variables, en
orden decreciente de importancia con valor
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independiente serian: recuento plaquetario, pro-
trombina y arafias vasculares. En algunos es-
tudios, recuentos plaquetarios < 160.000, se-
rian predictivos de varices esofagicas gran-
des. Estas ultimas serian altamente improba-
bles con plaquetas > 260.000 (valor predictivo
negativo > 91%)!°. En otros, sin embargo, re-
cuentos < 140.000 se asociarian a varices me-
dianas y grandes solo en el 8% de los casos.

Variables ecogrdficas: Incrementos en el
diametro de la vena porta > 14 mm, o de las
venas esplénica y mesentérica superior (> 10
mm), tendrian una especificidad del 95% y sen-
sibilidad del 50% en el diagnostico de HP. Un
diametro de la vena porta > 13 mm, asociado a
variaciones en el diametro de venas esplénica y
mesentérica superior < 50% con movimientos
respiratorios, tendrian una sensibilidad del 50%
y especificidad del 92% en detectar pacientes
cirroticos con varices grandes''. La visualiza-
cion de venas colaterales ectasicas en cirroticos
(venas umbilical/paraumbilical, géstrica izquier-
da, gastricas cortas, anastomosis espleno-rena-
les), tendrian un 80% de sensibilidad y 100% de
especificidad en detectar pacientes con GPP >
10 mmHg. La inversion del flujo portal o de una
de sus ramas (observada en el 8% de los ca-
sos), mediante ecografia-doppler, se relaciona-
ria a la presencia de varices esofagicas. Sin
embargo, no hay datos sobre sensibilidad ni es-
pecificidad. Lo mismo ocurriria con las medi-
ciones de la velocidad media del flujo portal
(que disminuiria en cirréticos con hipertension
portal), el indice de congestion hepatica (rela-
cion entre area de seccion de la vena porta y
velocidad de flujo portal) y la reduccion de la
hiperemia post-prandrial. Por otra parte, la fia-
bilidad de los parametros estudiados mediante
ecografia- doppler, estan muy relacionados con
la experiencia del operador. Si bien la variabili-
dad entre diferentes observadores y equipos es
< 10% en la medicion del calibre y de la direc-
cion del flujo portal, ésta es poco reproducible
en la medicion de la velocidad del flujo portal'2.

Otras evaluaciones

Presion variceal: Estudios previos, han su-
gerido que la tension de la pared de las varices
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es un factor determinante en la hemorragia
variceal. De acuerdo a la modificacion hecha
por Frank de la ley de Laplace, dicha tension
es directamente proporcional a la presion trans-
mural (la gradiente entre presion variceal e
intraesofagica), el radio de las varices e inver-
samente proporcional al grosor de su pared
(analisis en detalle mas adelante). La medi-
cion de la presion variceal se correlacionaria
con el riesgo de sangramiento, de recidiva
hemorragica y con la evolucion del episodio
agudo. Sin embargo, esta medicion tiene una
aplicabilidad reducida, principalmente por limi-
taciones técnicas. Las mediciones generalmente
no son posibles en varices pequeias o media-
nas; ademas los movimentos peristalticos del
esOfago limitarian una correcta evaluacion’. La
presion variceal no seria equivalente a la PP;
la diferencia entre ambas podria deberse a
distintos grados de resistencia de los vasos
colaterales. Finalmente, la presion variceal pue-
de ser mayor que la PP, cuando la HP tiene
su origen a nivel prehepatico o presinusoidal.
Por lo tanto, esta técnica no reemplaza a la
medicion de la GPP®.

Ultrasonografia endoscépica: Permitiria
evaluar la presencia de varices esofagicas y
gastricas, de venas colaterales peri-esofagicas
y peri-gastricas; también de vénulas gastricas
submucosas. Su unica utilidad clinica, seria la
deteccion de varices gastricas fundicas. Esta
técnica también se ha utilizado en la evalua-
cion del diametro y grosor de la pared de las
varices esofagicas, variables de las que de-
pende la tension variceal®.

.Como se forman las varices esofagicas?

Las varices eso6fago-gastricas son la conse-
cuencia de diversos factores, entre ellos hemo-
dindmicos (incremento de la PP), que ocasio-
nara el desarrollo de circulacion colateral por-
to-sistémica (colaterales ascendentes), por la
repermeabilizacion de vasos sanguineos pre-
existentes que comunican la circulacion sisté-
mica y portal. La mantencion del flujo a través
de estos vasos colaterales, determinara la pro-
gresion del tamafio variceal'®. La circulacion
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colateral gastro-esofagica, se desarrollara a
partir de conexiones entre las venas gastrica
izquierda y gastricas cortas con las venas eso-
fagicas, azygos e intercostales y adoptara una
disposicion de variz justo en la unioén gastro-
esofagica; esto ocurre dado que la circulacion
venosa del esofago confluye y sigue a través
de la submucosa. La formacion de varices a
este nivel se facilita por la presion negativa
intratoraxica, ausencia de tejido de sostén, el
efecto de succion durante la inspiracion y la
presencia de venas perforantes, que comuni-
can la submucosa con plexos venosos peri-
esofagicos, todo esto permitira que algunas de
estas colaterales evolucionen a varices (factor
anatomico)'. Por otra parte, existirian feno-
menos de angiogénesis, que contribuirian al de-
sarrollo de circulacion colateral. Evidencias ex-
perimentales, en modelos animales con HP,
sugieren un incremento en la expresion intesti-
nal del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEFG); al bloquear su expresion, el
desarrollo de circulacion colateral se reduciria
drasticamente. También la produccion de NAD
(P) H oxidasa en el territorio esplacnico, seria
responsable en parte de la mayor expresion de
VEFG!:16,

Otros vasos colaterales

El desarrollo de otros vasos sanguineos co-
laterales incluyen: recanalizacion de la vena
umbilical, comunicada con el plexo paraum-
bilical en la pared abdominal. Retroperi-
toneales: frecuentemente comunicadas con la
vena renal izquierda. En lugares de cirugias
previas o traumas abdominales, por ejemplo
estomas de colostomias. Otros lugares del
tracto gastrointestinal incluyen duodeno, ileon,
ciego, y recto. Hemoperitoneo puede ocurrir
de manera espontanea en forma excepcional;
mas frecuente como complicacion de una para-
centesis abdominal'’.

Hemorragia variceal: Mecanismo

La hemorragia por varices es6fago-gastricas
(HV), es la principal complicacion de la HP.
Inicialmente se pensaba que esto ocurria como
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consecuencia de traumatismos o erosiones so-
bre la pared de las varices. Lo que actualmen-
te se acepta como explicacion, se conoce como
teoria de la explosion, en donde el principal
factor determinante de la HV seria el incre-
mento de la tension a la cual estd sometida la
pared de las varices (7), una vez superada su
capacidad de elasticidad. Dicha tension se de-
fine de acuerdo a la modificacion hecha por
Frank de la ley de Laplace, segin la ecuacion:

T = (Pi-Pe) x v/G

En donde Pi es la presion intravariceal, Pe
corresponde a la presion en el lumen esofagico,
r es el radio de la variz y G el grosor de la
pared. De todas estas, la mas relevante es la
presion intravariceal; es ésta quien determina
la dilatacion de las varices, en forma progresi-
va, para luego producir un adelgazamiento de
la pared; ambas variables contribuiran a incre-
mentar la tension de la pared variceal’. Esta
formula también explica porqué las varices
esofagicas sangran mas que otros vasos cola-
terales, en la medida de que la presion en el
lumen esofagico es negativa en inspiracion y
de que las varices carecen de estructura de
sostén que atenue la menor elasticidad de la
pared de estos vasos sanguineos. La presion
variceal dependera de la PP. A favor de esta
observacion estan el hecho de que se requie-
ren presiones portales mayores a 12 mmHg
para que las varices sangren y también dismi-
nuciones mayores a un 20% o a cifras meno-
res de los 12 mmHg, para reducir significa-
tivamente el riesgo de HV'S. Finalmente, las
varices de gran tamafio con paredes delgadas,
pueden estar sometidas a mayor tension de su
pared incluso a menor presion variceal.

Historia natural de la hemorragia variceal

Se estima que la prevalencia de varices eso-
fagicas al momento del diagnostico de la cirro-
sis hepatica seria de un 40%, con una inciden-
cia anual del 4,4%. La progresion en el tama-
fio variceal oscila entre el 5y 30% (dentro de
los dos afios de seguimiento), mientras que la
frecuencia del primer episodio de sangramiento
varia entre el 5 y 50% anual, dependiendo de
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su tamano'**. Nuestra experiencia, publicada
recientemente, sefiala que la frecuencia de
varices esofagicas es del 60% al momento de
ingresar el paciente a una unidad de hepatologia,
de los cuales el 20% lo hace por sangramiento
variceal activo. Aproximadamente las 2/3 par-
tes presentan varices de pequefio tamafio (me-
nores a 5 mm y que desaparecen con la insu-
flacion). En el primer afio de seguimiento ex-
perimentaron el primer episodio de HV el 8%
de los casos y hay progresion en el tamafio
variceal en el 30% de los pacientes, dentro de
los dos siguientes afos de seguimiento?®!, (Fi-
gura 4).

Tratamiento

Profilaxis primaria de la hemorragia
variceal (HV)

Farmacologico: Tanto en la profilaxis de
la HV como en el tratamiento electivo de la
recurrencia del sangrado, se han utilizado con
mayor frecuencia los beta-bloqueadores (Pro-
pranolol y Nadolol), farmacos, capaces de re-
ducir la presion portal al disminuir tanto el gasto
cardiaco como el flujo esplacnico®. También se
han utilizado los nitratos como el 5-mononitrato
de isosorbide (5-MNI), que actuaria reducien-
do la presion portal al disminuir las resistencias
hepaticas®® y Espironolactona asociada a res-
triccion de sodio en la dieta, lo que reduciria la
presion portal en cirroticos compensados, al re-
ducir el aumento en el volumen plasmatico y
esplacnico®. Se ha investigado el efecto de los
beta-bloqueadores en el desarrollo y progresion
de las varices esofagicas. Sin embargo, con es-
tos ultimos no hay evidencias que avalen su uso
en la prevencion del desarrollo de varices. Los
beta-bloqueadores podrian considerarse en pa-
cientes con varices pequefias, para eventualmente
prevenir la progresion en el tamafio de las mis-
mas; sin embargo, se requieren mas estudios para
que esta observacion sea aceptada como reco-
mendacion®. En la prevencion del primer episo-
dio de HV, en sujetos con varices medianas y
grandes, la administracion continua de Propra-
nolol o Nadolol reduce el riesgo de sangrado
de un 25% al 15% en un seguimiento a dos afos,
comparado con un grupo control sin tratamiento,
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PACIENTES
CIRROTICOS

(n=176)

H. VARICEAL

PREVIA (n=33) VARICES ESOFAGICAS

(n=106)

VARICES
ESOFAGICAS
TIPO 1(n=66)

“PROGRESION
TAMANO VARICEAL

(n=20)

H. VARICEAL

ACTIVA (n=21)

Figura 4. Varices eso-
fagicas y hemorragia
variceal en cirréticos.
Seguimiento clinico y
endoscopico (n =): ni-
mero de pacientes.
*Primer episodio de
hemorragia variceal en
el seguimiento. **Se-
guimiento a 2 afios.

*H. VARICEAL
1er EPISODIO
(n=8)

mientras que la mortalidad no se reduce signi-
ficativamente®. Sin embargo, entre 20 y 30% de
pacientes cirroticos pueden tener contraindica-
cion o intolerancia al farmaco®. El 5-MNI es
inefectivo cuando se administra sélo en la pre-
vencion de la HV y podria aumentar la morbi-
lidad en cirroticos descompensados®; experien-
cias efectuadas por nuestro grupo, no avalan este
hecho en cirrdticos compensados®. La asocia-
cion de beta-bloqueadores con 5-MNI potencia
la caida de la PP con los beta-bloqueadores, sin
que esto se traduzca en un efecto beneficioso en
la prevencion primaria de la HV*. Tampoco la
asociacion de Nadolol con Espironolactona,
mejora la eficacia clinica del Nadolol solo®'.
Endoscépico: La utilizacion de bandas elas-
ticas, como alternativa mas segura y efectiva
que la esclerosis en varices esofagicas, ha per-
mitido su uso en la profilaxis del primer episo-
dio de HV?*. Multiples estudios, la mayoria
como resumenes y con inclusion de un niime-
ro insuficiente de pacientes, comparan la liga-
dura con los beta-bloqueadores. En estas con-
diciones, la ligadura podria ser superior a los
beta-bloqueadores en la profilaxis primaria de
la HV, pero sin mejorar la mortalidad®-*. Si

Gastroenterol. latinoam 2009; Vol 20, N° 4: 274-287

bien el numero de efectos adversos con beta-
bloqueadores es mayor (hipotension, astenia,
disnea, insomnio, etc), éstos son de facil ma-
nejo; no asi los asociados a la ligadura, que
son mas severos (perforacion esofagica y san-
gramiento)®.

Tratamiento combinado: La asociacion de
ambas terapias, no mejoraria los resultados ob-
tenidos con la ligadura sola, y presentarian ma-
yores efectos colaterales.

Por ahora los beta-bloqueadores constitui-
rian la terapia de eleccion en la profilaxis pri-
maria de la HV, debiendo reservarse la liga-
dura s6lo en casos de varices medianas y gran-
des en pacientes con contraindicacion o intole-
rancia a los beta-bloqueadores®’.

Tratamiento de la hemorragia variceal

Las medidas generales deben incluir la ad-
mision de estos enfermos a unidades de cuida-
dos intensivos, especialmente en los casos se-
veros. La reposicion de volumen debe ser cui-
dadosa, dado que la sobre-expansion del volu-
men sanguineo puede incrementar tanto PP

281



G. SILVA P.

como el riesgo de sangramiento. Lo habitual
es transfundir globulos rojos, para conseguir
un hematocrito entre 25% y 30%*. Los pa-
cientes con compromiso de conciencia, deben
ser sometidos a intubacion endotraqueal. Tam-
poco es recomendable la aspiracion de conte-
nido gastrico. Los pacientes deben ser someti-
dos a endoscopia precoz (dentro de las 12
horas de ingresados) para clarificar el origen
del sangrado. Esto dado que alrededor de un
30% lo hacen por otras causas tales como
ulcera péptica, y gastropatia hipertensiva por-
tal®®. A su vez, cerca del 40%, sangrara acti-
vamente por varices, otro 40% mostrara sig-
nos de sangrado reciente, y ausencia de sig-
nos de sangramiento se observara entre el 12
y 28% de los casos®®,

Las medidas especificas van dirigidas no
solo al control del sangrado agudo, sino tam-
bién a la prevencion del resangramiento variceal
(RV)®. La racionalidad del uso de farmacos
se fundamenta en el hecho de que la HV se
puede prevenir y detener al disminuir la pre-
sion y el flujo sanguineo a través de las varices
esofagicas*'. Las drogas utilizadas para estos
efectos incluyen a la Vasopresina y su deri-
vado sintético Terlipresina (o Glipresina) y
a la Somatostatina y sus analogos sintéticos
(Octreotide, Vapreotide, Lanreotide).

La Vasopresina (administrada como infu-
sion intravenosa continua de 0,4 U/min por 48
hrs) fue la primera droga utilizada por su po-
tente efecto vasoconstrictor esplacnico, capaz
de reducir tanto la presion portal como variceal
al reducir el flujo porto-colateral*”. Dada la
alta frecuencia de efectos colaterales sistémicos
severos (aproximadamente 25%), incluidos
isquemia intestinal, infarto al miocardio y
arritmias, su uso clinico ha sido abandonado.
La asociacion de Vasopresina a Nitroglice-
rina percutanea permitiria una mayor caida
de la presion portal, disminuyendo la frecuen-
cia de efectos adversos sistémicos®. La aso-
ciacion de ambas es superior a la Vasopresina
sola, tanto en el control de la hemorragia, como
en la frecuencia de complicaciones*.

La Terlipresina analogo sintético de la Va-
sopresina, con mayor duracion en su efecto
biologico y menor frecuencia de efectos ad-
versos, es capaz de controlar tanto la HV como

282

de reducir la mortalidad significativamente. La
dosis recomendada es de 2 mg/4 hrs por 24-
48 hrs; luego 1 mg/4 hrs hasta completar 2-5
dias®.

La Somatostatina produciria vasocontriccion
esplacnica, probablemente inhibiendo la libera-
cion de péptidos vasodilatadores esplacnicos
(principalmente glucagén)*®. Sin embargo, los
estudios arrojan resultados heterogéneos com-
parados con droga placebo*’; no obstante, es-
tos serian similares a Vasopresina, pero con
menos efectos colaterales en otros estudios*;
también similares a Terlipresina y esclerote-
rapia, con menos efectos adversos que esta
ultima®. La dosis utilizada es de 250-500 pg/
hora, precedida de bolus de 250 pg, por 2-5
dias.

El Octreotide, Vapreotide y Lanreotide
son analogos sintéticos de la Somatostatina,
con mayor vida media que esta ultima®. El
Octreotide reduciria la presion portal solo ad-
ministrada como bolus intravenoso y su efecto
seria transitorio, por una rapida desensibili-
zacion®!. Su administracion continua, previene
el incremento de la PP tras la restitucion de
volumen o después de comidas>.

Terapias endoscdpicas: Tanto la esclero-
terapia, la ligadura elastica y el uso de adhesi-
vos, han sido utilizados en el tratamiento de la
HV activa. Cuando se han comparado las dos
primeras alternativas, no se han encontrado
diferencias significativas en el control del san-
grado ni en la mortalidad, excepto en un estu-
dio a favor de la ligadura®-*. Esta tltima po-
dria dificultarse técnicamente en la hemorra-
gia activa, al reducirse la vision endoscopica.

En los ultimos afios, se han publicado multi-
ples estudios, comparando la asociacion de te-
rapia endoscopica con farmacos vasoactivos
versus terapia endoscopica sola. Se ha de-
mostrado que la asociacion de ambas terapias,
seria superior a la endoscopica sola en contro-
lar la HV y prevenir el resangrado variceal
(RV) dentro de los primeros 5 dias, sin obser-
varse diferencias en la mortalidad®. Experien-
cias nuestras con Octreotide no fueron cate-
goricas en demostrar diferencias en el control
del sangrado activo y dentro de los primeros 5
dias de seguimiento®.
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En los pacientes que no logran controlar el
sangrado variceal con terapia combinada, la
colocacion de un shunt intrahepatico porto-
sistémico (TIPS), constituiria una medida de
rescate; los shunts quirtirgicos podrian reser-
varse para pacientes de bajo riesgo quirargico,
mientras que el trasplante hepatico podria con-
siderarse en sujetos en falla hepatica severa®.

Otras terapias complementarias: Dado
que la administracion de factor VII recom-
binante activado normalizaria el tiempo de
protrombina en pacientes cirrdticos, su poten-
cial uso ha sido evaluado en lo ultimos afios en
hemorragia variceal. Podria ser de utilidad en
cirroticos mas deteriorados (Child Pugh B y
C)*.

Las infecciones son una complicacion fre-
cuente en cirroticos, particularmente en aque-
llos mas deteriorados y que sangran por vari-
ces”. La flora bacteriana entérica es la res-
ponsable de la mayoria de los casos, siendo la
Escherichia coli el germen mas frecuente.
Esta complicacion se observa en un 30% de
los sujetos que sangran y se ha relacionado a
falla en el control de la hemorragia, lo que
podria explicarse por la interaccion entre in-
feccion y coagulacion® . Por lo tanto, el uso
profilactico de antibioticos, constituiria parte del
manejo de estos pacientes. Particularmente la
Ceftriaxona seria la droga mas efectiva, re-
duciendo la frecuencia de peritonitis bacteriana
espontanea y bacteriemias®'.

Profilaxis secundaria de la hemorragia
variceal

En la actualidad, la mayoria de los pacien-
tes se tratan con farmacos o terapias endos-
copicas. En particular los beta-bloqueadores
son mas efectivos que el placebo tanto en re-
ducir el riesgo de RV como de muerte (21% y
7% respectivamente)?®. También lo es la
escleroterapia, comparada con tratamiento con-
servador (14% de reduccion en el RV y de
10% en mortalidad)®. Al comparar esclerosis
con beta-bloqueadores, hay cierta diferencia a
favor de la esclerosis so6lo en RV. Sin embar-
go, los resultados deben ser analizados con
precaucion, dado que los estudios son hetero-
géneos®. Existe meta-analisis que comparan
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ligadura con esclerosis, siendo la ligadura mas
efectiva en reducir el RV (13%)%. De estos
resultados se deduciria que la ligadura seria la
terapia endoscopica mas recomendada. La aso-
ciacion de beta-bloqueadores y 5-MNI se han
comparado con esclerosis y ligadura, siendo
superior la combinacion de farmacos a escle-
rosis®. Contra ligadura, los resultados son dis-
pares; analizados en su globalidad, no mues-
tran diferencias significativas en la prevencion
del RV ni en mortalidad®®. Ante la ausencia
de diferencias, deberian considerarse variables
como costo, tolerancia y calidad de vida en la
eleccion de la terapia. Existe escasa experien-
cia que compare la asociacion de beta-blo-
queadores y 5-MNI con la ligadura eléstica
sola; estudios recientes no han mostrado be-
neficios®.

Los TIPS han sido confrontados con el tra-
tamiento endoscopico. Los primeros reducen
significativamente el RV, pero también aumen-
tan el riesgo de encefalopatia, sin que ambas
medidas terapéuticas modifiquen la mortali-
dad®’. De tal forma que el TIPS solo se reser-
va para aquellos pacientes en que fracasa el
tratamiento farmacologico y/o endoscopico, y
como medida de rescate en sujetos con alto
riesgo de mortalidad; en estos casos también
deberia considerarse el trasplante hepatico™®.
En los pacientes con bajo riesgo, puede plan-
tearse el shunt porto-cavo con injerto en H de
pequefio diametro®® (Figura 5).

Resumen

La hipertension portal (HP) definida como
un aumento de la presion hidrostatica en el
sistema venoso portal es una condicion clinica
muy relevante. La fisiopatologia de la HP y la
clasificacion de acuerdo al nivel de las estruc-
turas anatomicas donde se genera el aumento
de resistencia asi como las diferentes etiologias
relacionadas, son analizados. Se revisan los
mecanismos que intervienen en el desarrollo y
rupturas de las varices gastroesofagicas y de
la consecuente hemorragia variceal. Se discu-
ten los diferentes tratamientos incluyendo la
prevencion de la hemorragia variceal.

Palabras clave: Hipertension portal, varices
esofagicas, hemorragia.
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B-BLOQUEADORES
-

PACIENTES QUE SUPERAN
l HEMORRAGIA VARICEAL ACTIVA

FALLA

l

CONTINUAR l

4

TIPS
CONSIDERAR SHUNT P-C
(INJERTO PEQUENO EN H)

TRATAMIENTO ENDOSCOPICO

/

CONSIDERAR TRASPLANTE
HEPATICO

LIGADURA
(+ B-BLOQUEADORES)

l
=
l

CONTINUAR

Figura 5. Algoritmo
para la prevencion de
la recurrencia del san-
gramiento variceal en
pacientes cirrdticos.
TIPS: Shunt intrahe-
patico portosistémico;
PC: Porto-cava.
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