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1. INTRODUCCION



1.1. HEMORRAGIA POR VARICES ESOFAGICAS: HISTORIA NATURAL Y
MAGNITUD DEL PROBLEMA.

La hemorragia por varices esofagicas constituye la principal complicacion de la
hipertension portal, no s6lo por la elevada mortalidad en si misma sino también por ser la
causa mas prevalente de muerte o de transplante hepatico en los pacientes con cirrosis
hepatica'. Se estima que en Espafia se producen anualmente unos 5000 ingresos
hospitalarios por este motivo. El coste en vidas, recursos médicos y humanos y
repercusion social de la hemorragia por varices es enorme.

Durante el curso de la enfermedad la mayoria de los pacientes cirréticos presentan
varices esofagicas: més del 80% durante un seguimiento de 12 afios®®. La prevalencia de
las varices es proporcional a la severidad de la enfermedad hepatica, de modo que se
encuentran presentes en el 30% de los pacientes cirroticos compensados y en el 60% de
los descompensados®. Ello indica que las varices con frecuencia estan presentes incluso
en los pacientes con cirrosis hepatica compensada, si bien en menos de un 5% de los
casos se trata de varices de gran tamafio. Se ha sugerido que en estos pacientes, signos
analiticos como la trombopenia o fisicos como la presencia de arafias vasculares podrian
ser indicadores de la presencia de varices esofagicas®®. Las varices se forman en los
pacientes cirr6ticos con un ritmo del 5% anual®®. Una vez formadas, tienden a aumentar
progresivamente de tamafio de forma proporcional a la gravedad de la enfermedad
hepatica. En los 2 afios que siguen al diagndstico, el 12% de los pacientes con varices de
pequefio tamafio desarrollaran anualmente varices grandes. Como veremos mas adelante
con detalle, una elevacion suficiente (por encima de los 10 mm Hg) del gradiente de
presion portal, entendido como la diferencia de presion entre el territorio venoso portal y
el sistémico, es necesaria para que se formen las varices esofagicas'®*?. Sobre estos
factores, es decir, el grado de insuficiencia hepética y el gradiente de presion portal,
influyen otros de indole ambiental como por ejemplo el consumo de alcohol. Asi, el
empeoramiento de la funcion hepatica relacionado con el consumo continuado de alcohol
se asocia a un aumento del gradiente de presion portal y del tamafio de las varices**. La
abstinencia de alcohol se relaciona con todo lo contrario y conlleva menor riesgo de
hemorragia por varices y una mayor supervivencia.

No todos los pacientes con varices esofagicas presentan el mismo riesgo de
hemorragia. Se han identificado una serie de factores que permiten identificar aquellos
individuos con un mayor riesgo. Entre estos factores hay algunos que hacen referencia al

aspecto endoscopico de las varices como el tamafio (a mayor tamafio mayor riesgo de
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hemorragia) 0 la presencia de manchas rojas en su pared (mayor riesgo si estan

presentes)™> ™8, También la insuficiencia hepéatica avanzada'>*®*°

11,16

y la persistencia del
habito endlico™~" aumentan las posibilidades de sangrado. Como veremos mas adelante,
es necesario un gradiente de presion portal de 12 mm Hg o mas para que se produzca la
hemorragia, aunque no existe una relacion lineal entre ambas variables**?!, En funcién
de estos datos, todos los pacientes con cirrosis hepatica deben ser estudiados
endoscopicamente en el momento del diagnostico para descartar la presencia de varices
esofagicas. La endoscopia se repetird cada 2 afios si no se constatan varices en la
endoscopia inicial y anualmente si se observan varices de pequefio tamafio.

La incidencia de hemorragia en los 2 afos siguientes al diagnostico es del 10 y el
30% en los pacientes con varices de pequefio y de gran tamafio, respectivamente®. La
hemorragia aguda por rotura de varices constituye la complicacion mas grave de la
hipertension portal. Aunque hasta en un 40% de los casos puede ceder
espontaneamente?, un 8% de los pacientes fallece en las primeras 24-48 horas del
ingreso hospitalario por hemorragia incohercible?®%. El riesgo de recidiva hemorragica
es maximo en los dias siguientes al episodio de hemorragia inicial y se produce en el 40%
de los pacientes durante las 6 semanas siguientes al episodio inicial. El 50% de estos
episodios acontecen en los primeros 7 dias tras el control inicial de la hemorragia
(recidiva precoz)®?. La mortalidad media del episodio de hemorragia aguda es del 32%
a las 6 semanas, y al término de este periodo el riesgo de muerte decrece hasta niveles
similares a antes del sangrado®. No obstante, estas cifras probablemente infravaloren la
gravedad de la hemorragia, ya que se refieren Gnicamente a la mortalidad hospitalaria, no
incluyendo los pacientes que fallecen tras hemorragias masivas antes de ser remitidos a
un hospital. En conjunto, un tercio de los pacientes cirréticos fallecen como consecuencia
de una hemorragia por rotura de varices esofagicas. Los principales determinantes del
pronostico son la gravedad de la enfermedad hepética, la ausencia del control de la
hemorragia y la recidiva hemorragica precoz®*?*.

La recidiva precoz empeora significativamente el prondstico; debido a ello, el
tratamiento de la hemorragia por varices debera encaminarse no solo a la detencion de la
hemorragia inicial sino también a la prevencion de la recidiva precoz. Entre los factores
de riesgo de recidiva hemorragica precoz se encuentran: el estadio de Child-Pugh, el
sangrado activo durante la endoscopia inicial, la insuficiencia renal y el valor del
gradiente de presion portal”®#2”. Aquellos pacientes con un gradiente de presion portal
superior a los 20 mm Hg en las primeras 48 horas de hemorragia presentan un riesgo de



fracaso en el control de la hemorragia, de recidiva precoz y de muerte al afio, cinco veces
superior®.

Los pacientes que sobreviven a un primer episodio de hemorragia por varices
tienen un alto riesgo de recidiva y de muerte: 63% y 33% a los 2 afios de seguimiento,
respectivamente®. Al ser tan alta la incidencia de recidiva hemorragica, todos los
pacientes que sobreviven a un primer episodio de hemorragia por varices, son
susceptibles de tratamiento para reducirla, por lo que la busqueda de indicadores de alto
riesgo es menos relevante que en el caso del primer episodio de sangrado. El riesgo de
resangrado es mayor en los pacientes en estadio C de Child-Pugh, o en los que continGan
con el consumo de alcohol*****%?8 Estos factores a su vez se relacionan con la presién
portal pues, como ya hemos mencionado, los cambios en el gradiente de presion portal,
van paralelos al grado de insuficiencia hepética y al tamafio de las varices®. La
abstinencia endlica reduce el riesgo de resangrado y se acompafia de una disminucion del
gradiente de presion portal™*?. Por lo tanto, parece que el riesgo de recidiva sélo depende
del valor de la presion portal y que el resto de los factores de riesgo estan probablemente
en relacion con él.

1.2. FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION PORTAL.

La hipertension portal es un sindrome clinico caracterizado por un incremento
patolégico de la presion hidrostatica en el sistema venoso portal que conduce a la
formacion de un sistema de ramificaciones venosas colaterales que derivan parte del flujo
sanguineo portal a la circulacion sistémica sin atravesar el higado. La hipertension portal
se define como el aumento del gradiente de presién portal que, como ya conocemos, €s la
diferencia de presion entre la vena porta y la vena cava inferior, por encima de su valor
normal de 5 mm Hg®. La importancia de este sindrome radica en la frecuencia y
severidad de sus complicaciones la mas dramatica de las cuales como hemos visto, es la
hemorragia por ruptura de varices esofagogastricas, a menudo letal.

Todas las enfermedades que interfieran el flujo sanguineo venoso portal tanto a
nivel prehepatico (enfermedades que afectan a las venas porta, esplénica y mesentérica),
intrahepatico (enfermedades hepéaticas agudas o crénicas) como posthepatico
(enfermedades que interfieren el drenaje venoso del higado) pueden ocasionar
hipertension portal.

En los paises occidentales, la cirrosis hepatica constituye la causa mas frecuente,
responsable de mas del 90% de los casos de hipertension portal, por lo que en este
apartado analizaremos los mecanismos fisiopatoldgicos de este sindrome, sobre todo en



el contexto de esta enfermedad. El 10% restante se reparte entre la trombosis del eje
esplenoportal, hipertension portal idiopatica y una amplia miscelénea de enfermedades®.
Para la comprension y estudio de las diversas terapias potencialmente aplicables, resulta
imprescindible el conocimiento de la fisiopatologia de este sindrome.

Segun la ley de Ohm aplicada a un sistema vascular, el gradiente de presion entre
dos puntos de un vaso sanguineo, dependeria del producto del flujo a través del vaso y de
la resistencia que ofrece éste a dicho flujo. De acuerdo con ello esta relacion queda
definida en la ecuacion:

P1-P2 = Qx R P1-P2 = Gradiente de presion portal
Q =Flujo
R = Resistencia al flujo

La resistencia, segun la ley de Poiseuille dependeria a su vez de factores como la
longitud y el calibre del vaso asi como de la viscosidad de la sangre, expresandose esta
relacion segun la ecuacion:

R= (8uL)/r’ R = Resistencia al flujo
u = Coeficiente de viscosidad
L = Longitud del vaso
r = Radio del vaso

Teniendo en cuenta que, en condiciones fisiologicas la longitud del vaso y la
viscosidad sanguinea (con hematocrito estable) no varian, se deduce que la resistencia
vascular al flujo sanguineo dependera fundamentalmente de las modificaciones del
calibre vascular, manteniendo una relacién inversa a la cuarta potencia del radio de modo
que pequeiias modificaciones en el mismo implicaran importantes cambios en la
resistencia.

Por lo tanto, aplicando estas premisas al sistema venoso portal, se puede deducir
que la presion en este sistema dependera de la magnitud del flujo sanguineo asi como de
la resistencia al mismo®. Analicemos estos factores por separado.

1.2.1. AUMENTO DE LA RESISTENCIA.

Cabe distinguir dos aspectos en funcion de la localizacién anatémica del
“obstaculo” al flujo sanguineo portal:
1.2.1.1. RESISTENCIA INTRAHEPATICA.

En individuos sanos, la resistencia que ofrece el higado al flujo sanguineo portal
es baja, por lo que presenta una gran capacidad de adaptacion (“compliance”) ante

cambios en el flujo sanguineo esplacnico, de manera que ante incrementos en el mismo,
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la presién portal tiende a mantenerse constante dentro de sus valores normales®. En el
higado normal, la localizacion de la resistencia al flujo es controvertida pero se han
sefialado diversos puntos como los sinusoides hepaticos donde se encuentran las células
estrelladas, las vénulas hepéticas terminales y las vénulas portales®.

El aumento de la resistencia al flujo venoso portal es el factor primario en la
fisiopatologia de la hipertension portal, y, dependiendo de su localizacion anatémica,
puede clasificarse en prehepatica, posthepatica o intrahepatica. En los dos primeros casos
este aumento de la resistencia es debido a una obstruccion del flujo venoso aferente o
eferente del higado como hemos visto al inicio de la exposicion.

En cambio, en la hipertension portal intrahepatica resulta mas complejo identificar
el lugar de maxima resistencia al flujo sanguineo, pudiendo éste variar segun la etiologia
y el estadio evolutivo de la enfermedad. Asi por ejemplo, en la esquistosomiasis hepatica
el aumento de la resistencia intrahepatica reside inicialmente en los granulomas
localizados en areas presinusoidales mientras que en fases avanzadas de la enfermedad,

se constata un importante componente sinusoidal®*

. En la enfermedad hepatica inducida
por alcohol, inicialmente se habia sugerido que la resistencia intrahepética se debia a la
obstruccion postsinusoidal secundaria a la distorsién de la arquitectura vascular por la
compresion de los nédulos de regeneracion y la fibrosis®. Sin embargo, estudios en
hepatopatias en estadios precirréticos como la esteatosis o la hepatitis alcoholica aguda,
sin nddulos de regeneracion, han sugerido que la resistencia se halla aumentada por las
lesiones sinusoidales y postsinusoidales como la esclerosis de las venas hepaticas
terminales®™®, la colagenizacién de la regién perisinusoidal y de los espacios de Disse®’
que conduciran a la capilarizacion sinusoidal®, y la compresion de los sinusoides por el
aumento de tamafio de los hepatocitos®. En la cirrosis establecida el componente
postsinusoidal determinado por la fibrosis oclusiva de las venas hepaticas y la
compresion de los nodulos de regeneracion asi como la formacion de trombos en
pequefias arterias y venas hepaticas también tiene su importancia. En la cirrosis
postnecrética y en la de origen biliar se constata también un componente de resistencia

presinusoidal®

. Como podemos deducir, las alteraciones morfolégicas que se producen
en la enfermedad hepética cronica constituyen sin duda el principal factor del aumento de
la resistencia vascular intrahepatica que se observa en la cirrosis.

Durante afios se considerd que la resistencia vascular en la cirrosis hepatica era
fija e irreversible. Sin embargo, nuevos datos han sugerido un papel relevante para

factores funcionales, reversibles, que conducirian a un incremento del tono vascular,
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similar a aquel que se produce en la hipertension arterial. Asi, se ha demostrado la
presencia a nivel sinusoidal y extrasinusoidal, de elementos contractiles cuya contraccion
en respuesta a determinados agonistas puede agravar la hipertension portal®. En la
enfermedad hepética cronica, y también en las hepatitis agudas, las células estrelladas
hepaticas adquieren propiedades contractiles similares a las de los miofibroblastos, y
pueden contribuir a la modulacién de la resistencia intrahepatica’. Estas células se
comportan como pericitos, es decir, como un tipo de células presentes en otros 6rganos
que regulan el flujo sanguineo. Estas células, que ademas constituyen la principal fuente
de sintesis de colageno en la enfermedad hepatica, se encuentran en los sinusoides
hepaticos a nivel del espacio perisinusoidal de Disse y presentan numerosas
ramificaciones perisinusoidales e interhepatocitarias que expresan en su estructura
miofilamentos que les confieren la capacidad contractil en respuesta a diversos estimulos
especificos*?. Células del tipo de miofibroblastos con capacidad contractil han sido
descritas tambien en los septos fibrosos perisinusoidales y de las vénulas hepaticas
terminales®**. Se ha postulado que la contraccién mantenida de estas células en
respuesta a determinados estimulos humorales o neurogénicos, podria ser la responsable
del componente dindmico o reversible de la hipertensién portal intrahepatica™.

El endotelio vascular sintetiza sustancias vasodilatadoras como el dxido nitrico,

prostaciclinas, etc., y vasoconstrictoras como endotelina y prostanoides*“°

, que actdan
de forma paracrina sobre las estructuras contractiles descritas anteriormente modulando
el tono vascular. EI mantenimiento del tono vascular normal seria el fruto de un delicado
equilibrio entre estas sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras. Por tanto, el
aumento del tono vascular que se observa en los pacientes cirroticos puede ser debido,
bien a un déficit de vasodilatadores endoteliales, bien a un incremento de sustancias
vasoconstrictoras, 0 a una combinacion de ambos.

Estudios experimentales han demostrado el importante papel del 6xido nitrico,
potente vasodilatador de sintesis endotelial, en la modulacion del tono vascular
intrahepatico en higados normales*’. También existen evidencias de que, en el higado
cirrético, en la microcirculacion intrahepatica, se produce una disfuncion endotelial que
conduciria a una disminucion de la liberacion de 6xido nitrico de forma similar a como
ocurre en otras microcirculaciones regionales hipertensivas, y ello seria responsable, al
menos en parte, del incremento del tono vascular observado en los pacientes

cirréticos®®*°. Otros estudios también han sugerido una importante participacion de
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agentes vasoconstrictores en el aumento de la resistencia vascular intrahepatica como el
sistema adrenérgico™ o la endotelina®>?.

Asi pues, parece ser que en el higado cirrético se produce un desequilibrio entre
vasodilatadores y vasoconstrictores, cuya repercusion sobre la actividad de las células
con capacidad contréctil, alteraria el tono vascular intrahepético.

En resumen, son multiples los factores que pueden conducir al aumento de la
resistencia al flujo sanguineo portal. Algunos de ellos son irreversibles, como la fibrosis,
capilarizacion, nédulos de regeneracion, etc., otros, en cambio, dindmicos (reversibles)
como el desequilibrio entre vasodilatadores y vasoconstrictores que conduce a un
aumento del tono vascular. Este dltimo punto sugiere un nuevo enfoque terapéutico de la
hipertensién portal ya que, la administracion de diversos agentes vasodilatadores, a través
de la normalizacion del tono vascular intrahepatico aumentado, podria reducir la
resistencia intrahepatica, y por lo tanto, la presion portal.
1.2.1.2. RESISTENCIA PORTOCOLATERAL.

El aumento de la resistencia al flujo venoso portal determina el desarrollo del
sistema de colaterales portosistémicas. En estadios avanzados de hipertension portal, el
90% del volumen sanguineo portal puede circular por este sistema colateral®**. En estas
circunstancias, es obvio que la resistencia vascular de este sistema puede tener gran
influencia sobre la resistencia total al flujo y por lo tanto, sobre la presion portal. Estos
vasos poseen una considerable cantidad de musculo liso y, por tanto, la capacidad de
modificar su diametro en respuesta a la accidn de diversas sustancias vasoactivas.

Diversos estudios experimentales han relacionado una sustancia vasoconstrictora,
la serotonina, como modulador de la resistencia de este sistema al flujo sanguineo®®.
Asi, se ha constatado una hipersensibilidad de los vasos venosos mesentéricos a la accion
vasoconstrictora de la serotonina a través del estimulo de los receptores S-2%°. Otros
estudios han mostrado que la administracion de sustancias antagonistas de los receptores
serotoninergicos provocan un descenso significativo de la hipertension portal sin
modificar la hemodindmica sistémica ni el flujo sanguineo portal sugiriendo que la
resistencia portocolateral extrahepatica es responsable, al menos en parte, del incremento
de la presion portal, y que estos farmacos, al disminuirla, podrian ser dtiles en el
tratamiento de la hipertensién portal®®.

Por otra parte la resistencia portocolateral, puede ser aumentada
significativamente por estimulos enddgenos o diversos agentes farmacoldgicos,

especialmente vasoconstrictores esplacnicos tales como la vasopresina’, el propranolol®®
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o la somatostatina>. Este hecho es importante en cuanto que estas sustancias, empleadas
en el tratamiento de la hipertension portal, pueden ver atenuado este efecto. Ello ha
supuesto la base para la introduccion de tratamientos farmacoldgicos combinados en los
gue, ademas de la sustancia vasoconstrictora esplacnica, se utiliza un nitrovasodilatador
que aumenta el efecto reductor de la presion portal al revertir el efecto vasoconstrictor de
aquella sobre las colaterales®"®°.

1.2.2. AUMENTO DEL FLUJO: ESTADO CIRCULATORIO HIPERDINAMICO.

En la hipertension portal avanzada se produce de forma caracteristica un aumento
del flujo sanguineo portal y una circulacion hiperdindmica tanto a nivel esplacnico como
sistémico. Veamos cada una de éllas.
1.2.2.1. CIRCULACION HIPERDINAMICA ESPLACNICA.

Una vez establecida la hipertension portal por un fenémeno inicial de aumento de
las resistencias que ya hemos comentado en el punto anterior, se producird un aumento
del flujo sanguineo como consecuencia de una intensa vasodilatacion arteriolar en todo el
territorio esplacnico, que contribuira a mantener y agravar la hipertension portal®’. Asi,
como se ha podido observar en modelos experimentales®, se da la circunstancia de que,
en un mismo territorio vascular coincidirdn un aumento del flujo sanguineo y un
incremento de la resistencia vascular al mismo. La medida en que participan estos dos
factores en el mantenimiento de la hipertension portal puede variar segun el estadio
evolutivo de la enfermedad®. No obstante, no debemos sobrevalorar la importancia del
aumento del flujo portal en la patogénesis de la hipertension portal ya que se ha
observado que la reduccion del mismo a sus valores normales, no normaliza la presion
portal; de hecho solo la reduce en un 15% a un 20%°®. A pesar de ello, muchos
tratamientos farmacol6gicos de la hipertension portal tienen como objetivo la correccion
o la mejoria de este factor®*.

Se han sugerido diversos mecanismos para explicar este hiperaflujo venoso portal,
el cual probablemente sea resultado de la interaccion de multiples factores humorales,
neurogénicos y locales®. Estudios de perfusién cruzada entre vasos intestinales de
animales con hipertension portal y animales sanos constatan vasodilatacion arteriolar en
estos ultimos, evidenciando la existencia de algin factor humoral transferible en los
individuos con hipertensién portal®. En relacién con ello, se ha costatado un incremento
de la concentracién sanguinea de sustancias vasodilatadoras. Este aumento de agentes
vasodilatadores es debido, no solo a un aumento en su produccion sino también a una

disminucion de su catabolismo hepético por insuficiencia hepatica y por la derivacion
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portosistémica que evita su paso por el higado®™®. Los vasodilatadores probablemente
ejerzan su accion directamente o disminuyendo la respuesta a vasoconstrictores.

Se han implicado diversas sustancias en el aumento del flujo sanguineo esplacnico
(neuropéptidos, prostaciclinas, adenosina, acidos biliares, amonio, endotoxina, hormonas
gastrointestinales vasodilatadoras...®’ ), sin que los estudios realizados hayan llegado a
resultados concluyentes.

Diversos estudios han demostrado el papel del glucagon como uno de los
principales agentes implicados en la hiperemia esplacnica de la hipertension portal °>°°,
Tanto en modelos de experimentacion animal como en humanos con hipertension portal,

se han documentado elevaciones significativas de glucagon>*®

, responsable de hasta un
40% de la vasodilatacion esplacnica asociada a hipertensién portal’® debido tanto a su
acciéon directa relajante sobre el muasculo liso vascular, como a su capacidad para
disminuir la respuesta de éste a agentes vasoconstrictores como la noradrenalina, la
angiotensina 11 o la vasopresina™ %, También se ha observado que la perfusién de
somatostatina, con efecto inhibidor de la secrecion de glucagdn, se asocia a una marcada
reduccidn de la secrecion de esta sustancia y a un descenso significativo del flujo venoso
y de la presion en el sistema portal por un fenémeno de vasoconstriccion’. No obstante,
otros estudios no observan una correlacion tan clara entre los niveles de glucagén en
sangre y los cambios hemodinadmicos descritos por lo que el papel de esta sustancia no es
tan claro’™".

En el momento actual, el interés se centra en el papel que desempefian sustancias
paracrinas generadas por el endotelio vascular, especialmente el 6xido nitrico y las
prostaciclinas, en la patogenia de las anomalias circulatorias asociadas a la hipertension
portal .

Existen evidencias de que el aumento de la produccién de 6xido nitrico, sustancia
como ya sabemos con potente accion relajante sobre las células de musculo liso de la
pared vascular, puede ser responsable en parte, de la vasodilatacion asociada a la
hipertension portal’”’®. Asi lo demuestran diversos modelos de hipertension portal en
ratas con ligadura parcial de la vena porta, en los que el empleo de inhibidores de la
produccidon de 6xido nitrico, reduce la vasodilatacion periférica y esplacnica y el
descenso de la presion arterial media, asi como el flujo sanguineo esplacnico y la

79,80

expansion del volumen plasmatico y la formacion de colaterales En modelos

experimentales y también en pacientes con hipertensién portal, se ha constatado el

aumento de la concentracion plasmatica de 6xido nitrico o de sus metabolitos®®?, asi
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como un aumento de la expresion y la actividad de la oxido nitrico sintetasa en el tejido
vascular®*®. El origen predominantemente esplacnico de esta sobreproduccién de 6xido
nitrico tiene su reflejo en un gradiente de las concentraciones de metabolitos entre la
sangre venosa portal y la sistémica®. Se desconoce cuél es el estimulo que induce el
aumento en la produccién de dxido nitrico. Se ha tratado de explicar como una respuesta
al estimulo fisico o estrés de la pared vascular relacionado con el flujo sanguineo y la
presion, que estimularia la oxido nitrico sintetasa®. También se han implicado la
endotoxemia crénica asociada a la hipertension portal’®®® y el factor de necrosis tumoral-

alfa®*

que actuaria como mediador de aquella, estimulando la éxido nitrico-sintetasa.
Las prostaglandinas son el segundo factor paracrino de origen endotelial
implicado en la patogenia de la vasodilatacion esplacnica. Esta afirmacion se sustenta en
un aumento de los niveles circulantes de prostaciclina y una atenuacién de la circulacion
hiperdindmica tras la inhibicion de su sintesis con indometacina, tanto en modelos
experimentales como en pacientes con cirrosis®.

Por ultimo, se ha sugerido que el monoxido de carbono, potente vasodilatador
sintetizado por la enzima hemooxigenasa, podria contribuir a la hiperemia esplacnica de
la hipertension portal al haberse detectado sus niveles elevados en ratas con hipertension
portal®.
1.2.2.2. VASODILATACION PERIFERICA Y CIRCULACION SISTEMICA
HIPERDINAMICA.

La vasodilatacion esplacnica en la hipertension portal se asocia
caracteristicamente con una vasodilatacion periférica y una circulacién sistémica
hiperdindmica caracterizada por un marcado descenso de la presion arterial media y las
resistencias periféricas y un aumento del gasto cardiaco®. Es muy probable que en la
patogenia de esta anormalidad circulatoria intervengan en parte mecanismos comunes a
los de la vasodilatacion esplécnica, comentados en el apartado anterior. En la
hipertension portal, el establecimiento de la circulacion hiperdindmica se produce antes
en la circulacion sistémica que en la esplacnica®, probablemente como consecuencia del
aumento de la resistencia al flujo en el territorio portal, que retrasaria a este nivel el
efecto vasodilatador de los diferentes factores humorales mencionados en el punto
anterior™.

La vasodilatacion periférica desempefia un papel fundamental en la activacion de
sistemas neurohumorales que conducen a la retencion de sodio, expansion del volumen

plasmatico y finalmente, retencion de ascitis en los pacientes con cirrosis®. No obstante,
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la circulacion sistémica persiste marcadamente vasodilatada a pesar del incremento de
vasoconstrictores endogenos debido a que es la propia vasodilatacion la que activa estos
sistemas enddgenos vasoactivos en un intento por mantener la presion arterial dentro de
sus valores normales. De no ser por la activacion del sistema nervioso simpatico, el
sistema renina-angiotensina y el incremento de la hormona antidiurética en plasma, la
vasodilatacion e hipotension arteriales serfan incluso mas severas®’. La accién del
glucagon y otras sustancias vasodilatadoras probablemente desemperien algun papel en
la atenuacion de la respuesta a estos sistemas vasoconstrictores enddégenos, minimizando
sus efectos’®?’. Ademas, existen evidencias basadas en modelos experimentales de
hipertension portal y en pacientes con cirrosis hepatica, de la gran importancia de la
sobreproduccion de Oxido nitrico en la patogenia de estas anormalidades
hemodinamicas’’ 9809103

1.2.3. EXPANSION DEL VOLUMEN PLASMATICO.

El estado circulatorio hiperdindmico es mediado en parte por la vasodilatacion
pero, aungque esta sea condicion necesaria para el establecimiento de esta situacion
fisiopatoldgica, no es la Unica. Desde hace afios se ha reconocido la expansion del
volumen plasmatico como factor determinante en este sentido, siendo un hallazgo
constante en la hipertension portal®'%*,

La expansion del volumen plasmatico es debida a una retencion renal transitoria
de sodio en respuesta a la vasodilatacion periférica inicial tratando de “rellenar” el lecho
vascular dilatado®%'%, Este hecho es fundamental en el establecimiento del estado
circulatorio hiperdindmico ya que supone el incremento en el retorno venoso al corazén
con lo que se asegura un aumento del gasto cardiaco. La expansion del volumen
plasmatico y la circulacion hiperdinamica permiten a menudo la estabilizacion
hemodinamica y la retencion de sodio no progresa. Sin embargo, cuando las alteraciones
son mas pronunciadas y se acompafian de una pérdida transcapilar de albdmina, no es
posible alcanzar esta compensacion hemodinamica y la retencién de sodio continda,
conduciendo a la formacion de ascitis y edemas. Estudios en ratas con ligadura parcial de
la vena porta sometidas a restriccion del aporte de sodio y en pacientes con cirrosis
durante la administracion de espironolactona, muestran que en ellos se produce un
significativo descenso del volumen plasmatico, del gasto cardiaco y de la presion
portal1°7'1°9.

Estos estudios nos permiten intuir la importancia que la expansion del volumen

plasmatico tiene en el mantenimiento de los cambios hemodindmicos asociados a la
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hipertensién portal y, en segundo lugar, nos sugieren que la reduccion del volumen
plasmatico con dieta baja en sodio y espironolactona, puede suponer una opcion de
tratamiento de la hipertension portal, la cual podria ser apropiada en combinacién con
otros tratamientos que actuaran por otros mecanismos®’.

1.24. FISIOPATOLOGIA DE LA HEMORRAGIA POR VARICES
ESOFAGICAS.

Como consecuencia de la hipertension portal se desarrollaran, en un intento por
descomprimir el sistema venoso portal, colaterales portosistémicas. Ello constituira un
evento fisiopatoldgico fundamental que conducira a la hemorragia por varices y a la
encefalopatia hepatica en los enfermos con hipertension portal.
1.2.4.1. FORMACION DE LA CIRCULACION COLATERAL
PORTOSISTEMICA.

Se han sugerido dos posibles mecanismos que conducirian a la formacion de estas
colaterales portosistémicas: 1) A partir de la repermeabilizacion, dilatacion e hipertrofia
de canales vasculares embrionarios preexistentes entre los dos sistemas venosos y, 2) a la
neoangiogénesis o neoformacion de vasos''®. La neoangiogénesis no se ha llegado a
demostrar de forma fehaciente, si bien su existencia vendria apoyada por la marcada
hiperplasia e hipertrofia de la pared de los vasos colaterales, que implicaria la activacion
de factores tréficos especificos en su desarrollo*****?, Actualmente se considera que, si
bien ambos mecanismos participan en la formacion de las colaterales portosistémicas,
éstas se forman sobre todo a partir de la dilatacién de canales preexistentes. Este proceso
de dilatacion se inicia por el aumento de la presion portal que caracteriza el sindrome de
la hipertensién portal®**®. Algunos estudios han demostrado la relevancia del 6xido
nitrico y su produccion endotelial creciente a medida que se van formando nuevas
colaterales capaces de producir mas 6xido nitrico, en estos fenémenos****1.

Se forman distintos sistemas anastomoticos entre los territorios de la vena porta y
de la cava:

- Pediculo portocava superior: a partir de la vena coronaria estomaquica y de las venas
gastricas cortas, se forman colaterales ascendentes hasta la vena &cigos formando en su
recorrido las varices esofagicas.

- Pediculo portocava inferior: a través de la vena mesentérica inferior el flujo sanguineo
portal se deriva a la vena cava a traves de los plexos hemorroidales.

- Pediculo portocava posterior: formado por venas retroperitoneales que drenan a la vena

renal izquierda y por ella, a la cava inferior.
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- Pediculo paraumbilical: a partir de la repermeabilizaciéon de remanentes de la
circulacion fetal.

De éllos, el de mayor trascendencia desde el punto de vista clinico es el superior,
tributario de la vena é&cigos, ya que incluye las colaterales esofagogastricas cuya
disposicion anatomica en los 2-5 cm distales del es6fago en la lamina propia, méas
superficial, y no en la submucosa, predispone a un mayor riesgo de ruptura y de
hemorragia®. Las varices representan dilataciones patolégicas de estas venas colaterales,
y su formacion se ve favorecida por varios factores como la ausencia de tejido de sostén
en esta zona, la presion negativa intratordcica y el efecto de succion durante la
inspiracion, asi como por la presencia de venas perforantes que comunican las varices
con las colaterales periesofagicas.

Para que tenga lugar la formacion de estas varices esofagogéastricas es necesario
que el gradiente de presion portal, supere un umbral minimo de presion, que se ha
establecido en 10 mm Hg*®*2. No obstante, si bien es cierto que todos los pacientes
cirroticos con varices esofagogastricas superan este umbral de gradiente de presion
portal, no todos los pacientes con el gradiente de presion portal superior a 10 mm Hg
tienen varices*’. Asi pues, el aumento del gradiente de presién portal es una condicién
necesaria, aunque no suficiente para la formacion de varices esofagogastricas. Influirian
ademas otros factores como el tiempo de evolucién de la enfermedad, la severidad de la
insuficiencia hepatica, la etiologia de la cirrosis y factores anatémicos individuales®. Una
vez formadas, las varices aumentan progresivamente de tamafio. En este sentido existen 2
estudios prospectivos que cifran entre un 8% y un 19% los pacientes con cirrosis y sin
varices esofagicas que desarrollan varices tras un afio de seguimiento, mientras que un
25% y un 42% respectivamente las desarrollarian de gran tamafio a partir de varices
pequefias en el estudio inicial®**’. La mayor incidencia de nuevas varices y el desarrollo
de varices grandes en uno de los estudios podria deberse a la inclusién de un porcentaje
superior de pacientes alcoholicos y con mayor deterioro de la funcion hepética. Este
aumento progresivo del tamafio de las varices depende fundamentalmente de dos
factores: la elevacion de la presion hidrostatica en el interior de la variz y el

1
|3

mantenimiento de un elevado flujo sanguineo en el territorio porto-colateral®". Ello se ha

hecho mas aparente desde que se dispone de técnicas endoscopicas para la medicion de la

118,119

presion de las varices esofagicas y de métodos hemodindmicos para la

120,121

determinacion del flujo sanguineo por la vena acigos , considerado como indicador

del flujo sanguineo a través de la circulacion colateral gastroesofagica. Se ha comprobado
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que existe una correlacion directa entre el tamafio de las varices y el flujo sanguineo a
través de la vena acigos asi como entre la presion de las varices y el flujo sanguineo por
la vena é&cigos™®*?. Todo ello sugiere que el aumento del flujo sanguineo contribuye a
aumentar la presion y el tamafio de las varices. Sin embargo, no todos los pacientes con
flujo elevado por la vena &cigos e hipertension portal severa presentan varices esofagicas
lo que indica que este factor tampoco es suficiente en la aparicion y crecimiento de las
varices*?*. Probablemente influyan también factores derivados de las propiedades
intrinsecas de la propia pared vascular de las varices o de los tejidos de soporte de las
mismas®. También se ha sugerido la posible influencia de variaciones anatémicas del
sistema venoso a nivel del tercio esofagico inferior, como la incompetencia de las
valvulas venosas entre las venas perforantes que comunican el sistema venoso
paraesofagico con las varices, permitiendo el flujo sanguineo retrogrado hacia aquéllas y

su dilatacion'??

, asf como trastornos en la motilidad del esfinter esofagico inferior'?.
1.2.4.2. ROTURA DE LAS VARICES ESOFAGICAS.

Los mecanismos que originan la hemorragia por varices esofagicas no son bien
conocidos. Dos son las teorias que tratan de explicar este evento: la teoria de la erosion y
la teoria de la explosion. La primera de ellas sostenia que la hemorragia se producia al
lesionarse la fragil y fina pared de las varices por microtraumatismos asociados a la
deglucion de alimentos y, sobre todo, por la accién lesiva del reflujo gastroesofagico**
126 Estudios posteriores no confirmaron esta hipétesis pues no se demostré esofagitis en
el estudio histoldgico de la mucosa esofagica de pacientes con hemorragia por

127,128

varices , ni hubo diferencias en estudios pH-métricos respecto a pacientes controles

129,130

en cuanto al numero de episodios de reflujo , Ni alteraciones en la presion del esfinter

esofagico inferior en reposo con respuesta correcta a la alcalinizacién gastrica™?*%.
La hipotesis mas aceptada hoy por hoy es la denominada de la explosion segun la
cual, el principal factor involucrado en la ruptura de las varices es el aumento progresivo

de la presion hidrostatica en el interior de la variz****

y del flujo sanguineo a través de la
misma que comporta un aumento de su tamafio asi como un adelgazamiento de su pared.
Asi, la presion de las varices es significativamente superior en aquellos pacientes que han
sangrado por varices esofagicas que en aquellos que no lo han hecho™®. No obstante, més
importante que la presion hidrostatica en el interior de la variz es el concepto de la
tension que soporta su pared. Asi, el aumento mantenido de la presion y del flujo

sanguineo a través de las varices esofagicas, ocasiona una dilatacion progresiva de las
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mismas y un incremento de la tension de su pared, hasta alcanzar un umbral critico de
rotura, produciéndose la hemorragia.

El concepto de tension de la pared varicosa integra todos estos factores en la Ley
de Laplace:

T=PTxrl/g T: Tension de la pared varicosa
PT: Tension transmural
r: Radio del vaso
g: Grosor de la pared del vaso

Segun la ley de Laplace (modificada por Franck), la tension de la pared varicial es
directamente proporcional a la presion transmural de la variz y al radio de la misma, e
inversamente proporcional al grosor de su pared. La presion transmural supone la
diferencia entre la presion intravaricial y la presiéon de la luz esofagica y depende del
gradiente existente entre la presion portal y la auricula derecha, gradiente que determina
el flujo por las colaterales gastroesofagicas y que, como ya hemos visto anteriormente,
posiblemente constituye el factor mas importante en su formacion.

La variz en su totalidad se encuentra en equilibrio entre fuerzas expansivas que
tienden a aumentar su calibre (PT x r/ g) y fuerzas que se oponen a ello que determinan
la tension de la pared. Estas ultimas son incrementadas por las estructuras tisulares
circundantes que refuerzan la pared del vaso. Los incrementos de distension vascular
provocan una mayor tension en la pared del vaso que se opone a ella. Este equilibrio se
mantiene tanto como es posible. Al prolongarse esta situacién, a partir de un momento
dado, pequefios aumentos de la presion transmural o del radio o disminuciones del grosor
de la pared vascular, provocaran grandes cambios en la tension de la pared de las varices,
de manera que al alcanzar su limite elastico, nuevos incrementos en los factores que
determinan la expansion del vaso no podran ser compensados por la tension de la pared y
se producira la ruptura del mismo®!. Diversos estudios experimentales han demostrado un
aumento desproporcionado de la tension de la pared vascular en relacion con los
incrementos de la presion transmural®. Ello se justifica porque las elevaciones de presion
conllevan un aumento del radio y una disminucion del grosor de la pared del vaso.

Los tejidos circundantes que actuarian como soporte de la pared vascular y
reforzarian la tension de la pared vascular en su oposicion a la expansion del vaso, son
escasos en las varices de gran calibre que protruyen en la luz esofagica, con lo que su
efecto se minimiza, por lo que el umbral de rotura se alcanza con presiones mas bajas.

Factores locales y variaciones individuales pueden modificar las caracteristicas de este
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tejido de soporte. La interaccion de todos estos parametros hace que la comparacion del
riesgo de hemorragia entre diferentes pacientes sea dificil****".

1.3. EVALUACION CLINICA DE LA HIPERTENSION PORTAL.

1.3.1. EVALUACION DE LA HIPERTENSION PORTAL: ASPECTOS
TECNICOS.

De todas las exploraciones encaminadas al estudio de la hipertension portal, es
sin duda la determinacion de la presién portal la mas importante. Las demas
exploraciones aportan sin embargo, informacion adicional de gran interés. A
continuacién se describen de forma sucinta las principales técnicas y su utilidad en el
diagnostico y valoracion de los pacientes con hipertension portal.

1.4.1. MEDICION DE LA PRESION PORTAL.

Como se ha resefiado en puntos anteriores, la existencia de hipertension portal
hace que aumente el gradiente de presidn entre el territorio venoso portal y el territorio
venoso sistémico, es decir, el correspondiente a las venas suprahepaticas o la vena cava
inferior. Hemos visto también como el aumento de este gradiente de presion es
determinante en la formacién de la circulacién portocolateral y en la hemorragia por
varices esofagicas. Otros procesos en los que aumenta la presion intraabdominal
(ejercicio, ascitis...) se asocian a un aumento tanto de la presion portal como de la vena
cava inferior, sin que se modifique el gradiente de presién®. Es por éllo que cuando se
desea evaluar la presién portal, es obligado determinar la presion de la vena cava inferior
para poder expresar los resultados en forma de gradiente de presion*2.

Todas las técnicas que nos permiten la valoracion de la presion portal son, en
mayor o menor medida, invasivas, por lo que al elegir la técnica a utilizar en cada
paciente, se debe valorar tanto la utilidad de la informacion que va a proporcionar como
el riesgo de la exploracién. Se pueden agrupar en técnicas de medicion directa o
indirecta. Veamos brevemente sus caracteristicas mas destacadas.

Dos de las técnicas de medicion directa de la presion portal, la cateterizacion
intraoperatoria de la vena mesentérica superior y la repermeabilizacion de la vena
umbilical, ya no se utilizan por el alto riesgo quirargico y hemorragico que comportan.
Las técnicas de medicién directa utilizadas en la actualidad son la puncién transhepética
de la vena porta mediante agujas-catéter de pequefio didmetro y guiada por ecografia®®,
que presenta el inconveniente de que para la determinacién de la presion de la vena cava
inferior se requiere la puncion adicional de una vena suprahepatica, y la puncion

transhepatica de la vena porta por via transyugular bajo control fluoroscopico y
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ecografico, que ademas ofrece la posibilidad de la determinacion del gradiente de presion
entre las venas porta y cava inferior. Actualmente, la principal indicacion de estas
técnicas es la sospecha de hipertension portal pre-sinusoidal®.

Las técnicas de medicion indirecta de la presion portal incluyen la puncion
esplénica, técnica que no se utiliza en la actualidad y que ha sido sustituida por la
cateterizacion de las venas suprahepaticas. Esta Gltima permite una estimacion indirecta y
precisa de la presion portal de una manera simple y segura, por lo que es la mas utilizada
en la actualidad. Consiste en la cateterizacion bajo control fluoroscopico de una vena
suprahepatica. La via de abordaje mas utilizada es la puncién de la vena femoral o la vena
yugular interna. Permite el registro de la presion suprahepatica libre al situar el catéter en
posicion libre en la luz vascular, y de la enclavada al avanzar el catéter hasta bloquear
una vena hepatica de pequefio calibre, o al ocluir una vena hepética principal hinchando

un baldn situado en el extremo distal del catéter'®

. La posiciéon de enclavamiento
correcto se comprueba radioldgicamente al observar la detencion del flujo sanguineo al
inyectar una pequefia cantidad de contraste. La diferencia entre la presion suprahepatica
libre y la enclavada representa el gradiente de presion. Esta técnica presenta ademas
ventajas adicionales como la posibilidad de realizar determinaciones seriadas sin
necesidad de tener que manipular el catéter o la de la cuantificacion del flujo sanguineo
hepatico. La presion suprahepéatica enclavada refleja la presion de los sinusoides
hepaticos dado que al ocluir la vena suprahepatica, se detiene el flujo sanguineo en este
segmento y la columna de sangre inmovilizada transmite la presion existente en el
territorio vascular inmediatamente anterior, los sinusoides hepéticos. En las hepatopatias
en las que el aumento de la resistencia vascular intrahepatica se sitda a nivel sinusoidal,
como sucede en las hepatopatias alcohdlicas, la presion suprahepatica enclavada es
idéntica a la presion portal debido a que la fibrosis del espacio perisinusoidal convierte al
sinusoide en una estructura tubular que transmite fielmente la presién'*®. En cambio,
cuando la hepatopatia afecta a las éareas presinusoidales, como sucede en la
esquistosomiasis, la presion sinusoidal no se eleva a pesar de que la presion portal esté
aumentada y por tanto la presion portal puede quedar infravalorada.
1.4.2. OTRAS EVALUACIONES HEMODINAMICAS.

Complementando las técnicas anteriores, pueden emplearse otras evaluaciones
hemodindmicas para investigar las caracteristicas de la hipertensién portal®®**. Su
estudio detallado sin embargo sobrepasaria la intencion de este trabajo por lo que

Unicamente las enumeraremos. Entre estos estudios se incluyen:
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- La determinacién del flujo sanguineo hepético cuya técnica méas utilizada es la del
aclaramiento del verde de indocianina™*. Permite valorar el grado de alteracién de la
perfusion hepética y su correlacion con otras alteraciones metabodlicas en la hipertension
portal, asi como los efectos sobre la perfusion hepéatica de determinados agentes
farmacoldgicos.

- La valoracidn del flujo sanguineo portal mediante ecografia-doppler.

- La determinacion del flujo sanguineo por la vena acigos mediante métodos de
termodilucion continua que permiten la valoracion del flujo sanguineo por las colaterales
gastroesofagicas que drenan en su mayoria a esta vena, lo cual lo hace especialmente
interesante en la evaluacion de los efectos de nuevos farmacos en el tratamiento de la
hipertensién portal.

- La cuantificacion del grado de shunt portosistémico, utiliza la inyeccion de microesferas
radioactivas en el interior del sistema portal.

- La medicién de la presion de las varices esofagicas que puede practicarse de forma
directa mediante la puncion de la variz, o de modo indirecto utilizando cépsulas
endoscopicas especialmente disefiadas para este fin evitando el riesgo de hemorragia
asociado a la puncién. Gracias a estos métodos se sabe que la presién de las varices es
significativamente inferior a la presion portal™®*%® probablemente porque las
colaterales tortuosas que van desde la vena porta a las varices ejercen una resistencia
significativa al flujo sanguineo. La marcada variabilidad de esta red vascular prevaricial
es muy posible que sea responsable de las diferencias en la presion de las varices entre
diferentes pacientes'®.

- Los estudios endoscopicos, fundamentales para la valoracion de la existencia de varices
gastroesofagicas y su riesgo de sangrado.

- Los estudios angiograficos, cuya principal indicacién reside en la valoracion
preoperatoria 'y seguimiento de los pacientes candidatos a las derivaciones
portosistémicas quirargicas o de radiologia intervencionista (DPPI).

1.3.2. VARIACIONES ESPONTANEAS DE LA HIPERTENSION PORTAL.

La presion portal no es un parametro fijo e inalterable, sino que se halla sujeta a
fluctuaciones en funcién de determinadas circunstancias, como el ritmo circadiano, las
ingestas o el ejercicio fisico.

Efectivamente, un estudio realizado con determinaciones seriadas durante 24
horas en 10 pacientes cirréticos en situacion clinica estable, demostrd que el gradiente de

presion portal esta sujeto a un ritmo circadiano, experimentando fluctuaciones a lo largo
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del dia™. Asi, en el estudio mencionado, el gradiente de presién portal descendia
progresivamente a lo largo de la tarde alcanzando su punto mas bajo a las 19:00 horas.
Posteriormente se incrementaba durante la noche hasta alcanzar su maximo valor a las
9:00 horas de la mafiana, manteniéndose asi hasta las 12:00 horas. En el mismo estudio,
la observacion de 101 episodios consecutivos de hemorragia por varices mostrd dos picos
de maxima prevalencia en el momento de la presentacion de la hemorragia en forma de
hematemesis que coincidieron con el inicio de la elevacion nocturna del gradiente de
presion portal, hacia las 22:00 horas, y con el momento en que éste alcanzaba su maximo
valor, hacia las 9:00 horas. Posteriormente, la incidencia de hemorragia disminuia hasta
ser minima sobre las 15:00 horas momento en que se inicia el descenso del gradiente de
presion. Asi pues, parece que aungue la magnitud de estas variaciones es mas bien escasa
no superando el 5% del valor basal, pueden tener una importancia clinica relevante'*®.
Otros autores también han confirmado este patron temporal en lo referente al momento de
presentacion de la hemorragia por varices'*’ %,

Tambieén se ha evidenciado que el gradiente de presion portal puede incrementarse
en relacion con la ingesta'*®**!. Ello es debido al aumento del flujo sanguineo esplacnico
que se produce después de la ingesta, lo que conocemos como la hiperemia postprandial,
la cual se atribuye al aumento de los niveles de glucagbn u otros péptidos
gastrointestinales secretados por un estimulo neuroendocrino, en presencia de una

140 Un estudio realizado en nuestra Unidad en

resistencia vascular portal elevada
pacientes con hemorragia aguda por varices esofagicas en los que se monitorizo la
presion portal durante 24 horas constatd una significativa elevacion postprandial del
gradiente de presion portal, confirmando los resultados de estudios previos**2. También
se ha constatado un significativo aumento de la presion portal tras la ingesta de alcohol

I*** como en cirréticos

tanto en pacientes alcohdlicos sin hepatopatia ni hipertension porta
de causa endlica con hipertension portal***. EI aumento de la presion portal inducido por
el alcohol es debido al aumento del flujo portal y hepatico que provoca esta

143144 v al aumento de la resistencia vascular hepatica*®. El aumento del

sustancia
gradiente de presion portal puede ser de hasta un 33% sobre su valor basal lo cual supone
un riesgo afladido de hemorragia™*.

El ejercicio fisico moderado tambien produce un aumento del gradiente de presion
portal a pesar de que se produce una disminucion del flujo sanguineo hepético que se
redistribuye hacia los territorios en actividad'*®. Este aumento de presion portal puede ser

explicado por el aumento de la resistencia vascular intrahepatica debida al aumento de la
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actividad simpaticomimética que forma parte de la respuesta fisioldgica al ejercicio™®. La
magnitud del incremento de la presion portal puede ser de hasta un 20% de su valor basal
lo cual puede incrementar el riesgo de hemorragia por varices**. Algunos autores
sugieren que los efectos adversos del ejercicio sobre la presion portal pueden ser
prevenidos con el tratamiento con propranolol*®.

1.3.3. CORRELACIONES CLINICO-HEMODINAMICAS.

Como ya hemos mencionado, la hipertension portal se define como la elevacion
del gradiente de presién portosistémico por encima de su valor normal de 5 mm Hg®.
También sabemos de capitulos anteriores que, para que se formen las varices
gastroesofagicas es necesario que este gradiente se incremente por encima de los 10 mm
Hg'®*?. Esta observacién sugiere que podria ser posible prevenir el desarrollo de las
varices gastroesofagicas mediante una intervenciéon farmacoldgica precoz que pudiera
evitar el aumento del gradiente de presion portal mas alla de este valor e impedir la
formacion de las varices. Existen evidencias experimentales de que esto puede ser asi**”
% También se ha constatado que la reduccion del gradiente de presion portal por debajo
de los 10 mm Hg en pacientes portadores de varices esofagicas, es capaz de reducir su
tamafio®.

De forma similar a como ocurre con el desarrollo de las varices, existe una clara
relacion entre el gradiente de presion portal y la aparicion de hemorragia por rotura de
varices. El gradiente debe ser superior o0 igual a 12 mm Hg para que este evento tenga
lugar'®*2. Un estudio clinico prospectivo que comparaba propranolol y placebo en la
prevencién del primer episodio de hemorragia por varices esofagicas en pacientes
cirroticos, mostrd que en aquellos pacientes en los que se conseguia una reduccion del
gradiente de presion portal hasta los 12 mm Hg o mas, se suprimia el riesgo de
hemorragia, disminuia el tamafio de las varices esofagicas y mejoraba la supervivencia®.
Otro estudio clinico prospectivo demostr6 ademés que la incidencia de primera
hemorragia y la supervivencia mejoraban significativamente cuando el gradiente de
presion portal descendia al menos en un 15% de su valor basal, a pesar de mantenerse por
encima de los 12 mmHg. En algunos pacientes la reduccion del gradiente de presion
portal se producia de forma espontanea sin asociarse a tratamiento, con las mismas
consecuencias favorables en cuanto a pronostico y supervivencia que los pacientes
tratados, relacionandose este hecho con la abstinencia endlica y con la mejoria de la
funcion hepatocelular**?. Si bien el valor umbral de 12 mm Hg indica la posibilidad de

que se produzca una hemorragia por varices, por encima de este valor parece perderse la
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relacion entre el grado de hipertension portal y la incidencia de hemorragia, circunstancia
que puede explicarse al considerar que no es la presion portal de forma directa la que
determina el riesgo de hemorragia, sino la tensién de la pared de las varices, la cual como
sabemos depende de la presién intravaricosa, del tamafio del vaso y del grosor de su
pared. Algunos estudios realizados mediante capsulas endoscopicas sensibles a la presion
han demostrado que la presion de las varices esofagicas es significativamente superior en
los pacientes que han sangrado que en aquellos que no lo han hecho, a pesar de valores
similares del gradiente de presion en ambos grupos'****®. Ademas, estos estudios
mostraron que los pacientes con varices grandes también tenian una mayor presion
varicosa. Con la combinacion de los valores de la presion intravaricosa y del diametro de
las varices se puede obtener una estimacion de la tension de la pared de las varices
esofagicas, que también es superior en los pacientes que han sangrado respecto de
aquellos que no lo han hecho™®.

Diversos estudios hemodinamicos realizados en pacientes cirréticos con
hemorragia aguda por varices esofagicas han evaluado la relacion entre la presion portal y

102526151153 g 0iriéndose que estas determinaciones

el pronostico de estos pacientes
pueden resultar Gtiles en la identificacion de los pacientes con un elevado riesgo de
persistencia o de recidiva hemorragica precoz. En el estudio de Ready y colaboradores se
monitorizd la presion portal durante las primeras 72 horas del episodio agudo de
hemorragia en pacientes cirréticos de causa enolica que no recibieron tratamiento
especifico por la hemorragia, evidenciando en primer lugar que la presion portal no
variaba significativamente durante este periodo y que los pacientes con un gradiente de
presion portal superior o igual a 16 mm Hg tenian un significativo mayor riesgo de
persistencia del sangrado o de recidiva precoz, cosa que sucedia en mas del 50% de los
pacientes con este gradiente de presion®. Otro estudio constaté que la determinacién del
gradiente de presion portal durante las primeras 48 horas de la hemorragia aguda tenia
valor pronostico en lo que respecta a la mortalidad a corto plazo (hasta un mes después
del episodio hemorragico), siendo mas elevada en aquellos pacientes con una presion

152 Moitinho y colaboradores demostraron que la determinacién del

portal més alta
gradiente de presion portal en las primeras 24 horas del episodio de hemorragia tenia gran
importancia pronostica ya que los pacientes con un gradiente igual o superior a 20 mm
Hg presentaron de forma significativa una mayor incidencia de persistencia o de recidiva
hemorragica precoz, ademas de una peor supervivencia al afio de seguimiento®. En el

estudio realizado en nuestro Centro también se constatd que los pacientes con gradiente
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superior a 20 mm Hg presentaban un mayor riesgo de recidiva*

. También se ha sugerido
que la determinacion de la presion de las varices durante el episodio hemorragico agudo
puede ser Gtil en la identificacion de los pacientes con riesgo de recidiva precoz™*. Asi,
se ha observado que en los pacientes en los que a los tres dias de la hemorragia, la presion
varicosa se reducia un 20% respecto a su valor basal, la incidencia de recidiva es muy
baja™".

Ademas, durante la hemorragia aguda diversas circunstancias pueden determinar
cambios en el flujo sanguineo esplacnico y por lo tanto en el gradiente de presion portal.
Estos factores incluyen los efectos de la hipotension sobre la circulacion colateral, la
sangre en la luz intestinal sobre el flujo sanguineo esplacnico y la expansion del volumen
sanguineo durante las maniobras de resucitacién sobre la presidon portal. Los factores
previamente descritos pueden promover un aumento secundario de la presion portal y
favorecer la persistencia o la recidiva hemorragica. En muchas ocasiones la hemorragia
cesa durante la hipovolemia, pero su persistencia o su recidiva pueden acontecer durante
la reposicion de la volemia. La hipovolemia y la hipotension son estimulos potentes de la
activacion de sistemas vasoactivos enddgenos, los cuales promueven una
vasoconstriccién esplacnica que da lugar a una reduccion del flujo sanguineo
portocolateral y de la presion portal. Estudios experimentales en ratas con hipertension
portal en hipovolemia indican que la posterior reposicion de la volemia se asocia a una
elevacion de la presion portal por encima de sus valores basales lo que se ha atribuido a
un incremento de la resistencia vascular portocolateral, teniendo en cuenta que el flujo
sanguineo esplacnico no se modifica®'*®. Ademés, en los pacientes con cirrosis la
restitucion de la volemia mediante expansores plasmaticos aumenta la presion
suprahepética enclavada y puede aumentar el estado hiperdindmico™®. Por tanto, en la
hemorragia por varices la expansion del volumen intravascular mediante transfusién
excesiva 0 expansores plasmaticos podria aumentar la presion portal, con el consiguiente
riesgo de persistencia o recidiva hemorragica.

La sangre en el tracto digestivo, por su elevado contenido proteico, puede originar
hiperemia esplacnica. En los enfermos con cirrosis e hipertension portal se ha demostrado
que las proteinas de la dieta aumentan el flujo sanguineo hepético y, en consecuencia la
presion portal*>" %8, Estos hallazgos sugieren que, en la hemorragia por varices, la sangre
en la luz intestinal, mediante la liberacion de sustancias vaodilatadoras y estimulacion
nerviosa, podria originar una hiperemia intestinal y como consecuencia un aumento de la

hipertension portal.
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Como se ha visto los pacientes con un elevado gradiente de presién portal pueden
fallecer precozmente después de una hemorragia®® y aquellos que sobreviven
frecuentemente muestran una reduccion espontanea de este gradiente, que puede ser
detectada a los 10 dfas después del episodio de hemorragia?®*>. Las evidencias sugieren
que cambios en el gradiente de presién portal durante el seguimiento respecto a su valor

159161 - Un estudio

basal, pueden ser importantes indicadores pronosticos de recidiva
llevado a cabo por Feu y colaboradores*® en un grupo de 69 pacientes cirréticos que
recibieron tratamiento farmacoldgico con betabloqueantes en el seguimiento de una
hemorragia por varices, mostré que un descenso del gradiente de presion portal superior
al 20% de su valor basal o por debajo de los 12 mm Hg (después de 3 meses de
tratamiento) se asociaba con un muy bajo riesgo de recidiva en el seguimiento a largo
plazo con respecto a los pacientes que no exhibian esta reduccion del gradiente de presion
portal (8% frente al 55%). Este estudio confirmo que el descenso del gradiente de presion
portal por debajo del valor umbral de los 12 mm Hg se asocia a una proteccion completa
frente al riesgo de hemorragia®®. También se constaté una tendencia a una mayor
supervivencia en los pacientes con mayor reduccion de la presion portal aunque sin
significacion estadistica. Un estudio realizado en nuestra Unidad comparando el
tratamiento farmacoldgico combinado con nadolol y 5-mononitrato de isosorbide con
escleroterapia para la prevencion de la recidiva hemorragica confirmé estos resultados'®.
Nuestro estudio mostré que pacientes con una reduccion del gradiente de presion portal
mayor o igual a un 20% de su valor basal tenian una probabilidad actuarial de recidiva
significativamente mas baja que pacientes con un menor descenso de este parametro*®.
Este efecto protector de la reduccion de la presion portal superior al 20% fue observado
tanto en pacientes tratados con farmacos como con escleroterapia. Asimismo, descensos
similares de la presion intravaricosa tras el tratamiento con betabloqueantes se han
relacionado con una baja incidencia de recidiva hemorragica'®.

Los resultados de estos estudios sugieren que las determinaciones repetidas del
gradiente de presién portal durante el tratamiento farmacolégico continuado proporcionan
informacidn prondstica util del riesgo de recidiva hemorragica por varices esofagicas. De
aqui se deriva la posibilidad de utilizar estas determinaciones en la practica clinica tanto
para la toma de decisiones terapéuticas como para la busqueda de otras alternativas
terapéuticas en pacientes en los que no se constata una respuesta hemodindmica

satisfactoria, de cara a evitar futuras recidivas hemorragicas.
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1.4. TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION PORTAL.

En el tratamiento de la hipertension portal debemos distinguir, teniendo en cuenta
su diferente prondstico y grado de urgencia, tres situaciones clinicas diferentes: el
episodio agudo de la hemorragia por varices, la prevencion del primer episodio en
pacientes que no han sangrado nunca o profilaxis primaria, y la prevencion de la recidiva
hemorragica en pacientes con antecedente de sangrado por varices, o profilaxis
secundaria. Profundizar en las dos primeras situaciones sobrepasaria la intencion de este
trabajo por lo que nos centraremos en las distintas opciones terapéuticas cuyo objetivo es
la prevencion de la recidiva hemorréagica, o profilaxis secundaria. Estas se pueden
agrupar desde un punto de vista practico en tratamiento farmacoldgico cuyo objetivo es
alcanzar una reduccién “protectora” del gradiente de presion portal, tratamiento
endoscépico, basado en la erradicacion de las varices esofagicas mediante diferentes
métodos endoscopicos, y tratamientos derivativos, bien quirtrgicos, bien mediante
radiologia intervencionista (DPPI), que tratan de reducir la presion venosa portal
mediante la creacion de shunts venosos portosistémicos.

1.4.1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

El empleo de farmacos en el tratamiento de la hipertension portal se basa en la
hipotesis de que el descenso sostenido de la presion portal es capaz de prevenir la
hemorragia por varices esofagicas® ya que, como ya se ha visto en paginas anteriores, el
gradiente de presion portal se correlaciona con la presion en el interior de las varices
esofagicas y ésta, a su vez, con la tension de la pared varicial''®. Diversos estudios han
respaldado esta hipétesis. Ya se destaco en el capitulo correspondiente, que un gradiente
de presion portal de 12 mm Hg o superior constituye el umbral necesario para que tenga
lugar la ruptura de las varices esofagicas y la hemorragia'®*"%. Por tanto, si se alcanza un
descenso del gradiente de presion portal por debajo de este umbral, se conseguira anular
el riesgo de hemorragia, lo cual, en teoria, también se acompafiara de una mejoria en la
supervivencia. También se ha demostrado que, aunque no se logre alcanzar una reduccion
de este gradiente por debajo de los 12 mm Hg, una disminucion superior al 20% de su
valor basal, se asocia con un significativo descenso del riesgo de recidiva hemorréagica'®.
Incluso se ha descrito en algin estudio realizado con nadolol, que la reduccion del 12%
del gradiente de presion portal respecto a su valor basal podria asociarse con una
reduccion de la incidencia de hemorragia'®®. Por lo tanto, parece que el tratamiento

farmacoldgico debe perseguir la reduccién del gradiente de presion portal por debajo de
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los 12 mm Hg o del 20% de su valor basal para anular o minimizar el riesgo de
hemorragia.

En los ultimos afos, el mejor conocimiento de la fisiopatologia de la hipertension
portal ha proporcionado la base racional para el empleo de diversos agentes
farmacol6gicos en su tratamiento. Como ya sabemos, en el establecimiento vy
mantenimiento de la hipertension portal desempefian un papel fundamental el incremento
del flujo sanguineo portal, la resistencia a dicho flujo y el aumento del volumen
plasmatico. El tratamiento farmacoldgico tratara de conseguir la adecuada reduccion del
gradiente de presion portal mediante la actuacion sobre estos factores, bien mediante
farmacos capaces de reducir el flujo sanguineo portal (vasoconstrictores), bien mediante
agentes que disminuyan la resistencia al mismo (vasodilatadores), bien mediante
diuréticos que controlen la hipervolemia, o bien a través de la combinacion de todos ellos
(terapia combinada)*31:64163,
1.4.1.1. FARMACOS VASOCONSTRICTORES.

Los farmacos vasoconstrictores se emplean en el tratamiento de la hipertension
portal por su capacidad de reducir el flujo sanguineo esplacnico a través de una intensa
vasoconstriccién arterial esplacnica, con lo que disminuye de manera drastica el flujo
sanguineo portal y, en consecuencia, la presion portal. Existen multitud de farmacos
como la vasopresina y derivados'®, la glipresina™®, la metoxamina®, la somatostatina®

y sus derivados sintéticos de accién prolongada®®’

, muchos de ellos empleados en el
tratamiento de la hemorragia aguda por varices esofagicas, capaces de conseguir este
efecto, pero son los betablogueantes los mas utilizados en el tratamiento de la
hipertension portal a largo plazo, dado que son los Unicos adecuados para su
administracion por via oral. En los Gltimos afios se han iniciado estudios clinicos, todavia
pendientes de resultado, con el lanredtido, farmaco anédlogo de la somatostatina de
administracion subcutanea, que también podria ser idéneo para el tratamiento crénico de
la hipertension portal.
1.4.1.1.1. BETABLOQUEANTES.

Los betabloqueantes son agentes vasoconstrictores utilizados desde hace més de
20 afos en el tratamiento a largo plazo de la hipertension portal. Revisemos sus
propiedades mas relevantes.
1.4.1.1.1.1. EFECTOS HEMODINAMICOS.

Propranolol y nadolol son los betabloqueantes mas cominmente empleados en el

tratamiento de la hipertensién portal'®®. Son betabloqueantes no cardioselectivos que
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reducen la presion portal a través de una reduccion del flujo sanguineo portal y colateral.
Ello es debido en parte a la reduccién del gasto cardiaco causada por el bloqueo de los
receptores beta-1 adrenérgicos en el corazon, y en parte por la vasoconstriccidn
esplacnica causada por el blogueo de los receptores beta-2 con efecto vasodilatador sobre
la circulacién esplécnica, posibilitando el efecto vasoconstrictor alfa-adrenérgico'®®*".
Este efecto dual explica por qué los betabloqueantes selectivos de los receptores beta-1
(sin efecto sobre los receptores beta-2), como el atenolol, tienen un efecto menos
pronunciado sobre la hipertensién portal™#"2,

El efecto del propranolol sobre la presion portal es moderado (reduccion media
del 10-15%) %" si bien es cierto que existe una marcada variabilidad individual en esta
respuesta. Mas constantes son la reduccion del flujo sanguineo por las colaterales
gastroesofagicas (estimado por la medida del flujo sanguineo por la vena acigos) con una

reduccion media del 329"

y de la presidn de las varices esofagicas con un descenso
medio del 20%™°". Se ha sugerido que estos cambios por si mismos supondrian una
ventaja de cara a la eficacia clinica del propranolol, incluso en pacientes en los que no se
constata un descenso significativo de la presién portal*®**".

Como ya hemos sefialado en puntos anteriores, una adecuada proteccion frente al
riesgo de hemorragia por varices requiere que el gradiente de presion portal descienda por

20.1%0 "o al menos, més de un 20% de su valor basal'®. Esto se

debajo de los 12 mm Hg
consigue en alrededor de un tercio a la mitad de los pacientes tratados con propranolol,
siendo la respuesta mejor en los pacientes con cirrosis hepatica compensada, sin
episodios previos de hemorragia por varices. Por tanto, los betabloqueantes como
monoterapia, son mas eficaces empleados como profilaxis primaria que en la prevencion
de la recidiva'®.
1.4.1.1.1.2. FARMACOS EMPLEADOS: PROPRANOLOL Y NADOLOL.

El propranolol ha sido hasta el momento el farmaco mas ampliamente investigado
y utilizado en el tratamiento a largo plazo de la hipertension portal. Es un betablogueante
no cardioselectivo, beta-1 y beta-2, lipofilo, y, por tanto, facilmente absorbible tras su
administracion oral, y con una amplia distribuciéon. Su metabolismo es fundamentalmente
hepatico lo que hace necesario ajustar la dosificacion en cada paciente de acuerdo a la
respuesta obtenida, y tener cuidado con la administracién concomitante de farmacos
toxicos para el sistema microsomal hepatocitario como la cimetidina, que podrian
modificar su farmacocinética. Es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica y por

ello, de producir efectos sobre el sistema nervioso central. Se ha sugerido que algunos
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efectos secundarios inducidos a veces por el propranolol, como la astenia, depresion, o
transtornos del suefio, podrian ser debidos a esta accion'’®.

El nadolol es también un betabloqueante no cardioselectivo, con efectos
hemodinamicos idénticos a los del propranolol'®®*®!, Las principales diferencias entre
ambos son de orden farmacocinético. El nadolol es hidrosoluble, por lo que su
metabolismo es fundamentalmente renal'’®, lo cual facilita el ajuste de la dosis en
pacientes con enfermedad hepética avanzada. Por otro lado, su prolongada vida media
permite una sola administracion al dia'®'%2. Ademas, el hecho de no atravesar la barrera
hematoencefalica, hace que la posibilidad de que se produzcan efectos a nivel del sistema
nervioso central, sea menor que con el propranolol*®8,
1.4.1.1.1.3. DOSIFICACION DE LOS BETABLOQUEANTES.

La dosis de los betablogueantes debe ser individualizada en cada paciente. El
propranolol se administra a la maxima dosis tolerada. La pauta convencional es
administrar dosis progresivas, comenzando por 20 mg/12 horas e ir incrementando la
dosis cada 3-4 dias hasta conseguir una reduccion de la frecuencia cardiaca en un 25%
siempre que no descienda por debajo de los 55 latidos por minuto, dado que a partir de
este punto puede aparecer una fatiga excesiva o, incluso, disnea de esfuerzo'**®. La
dosis media administrada de propranolol suele ser de unos 80 mg/dia (40 mg/12 horas),
no superandose habitualmente los 320 mg/dia. ElI nadolol, dadas sus caracteristicas
farmacocinéticas y su vida media mas prolongada, es mas sencillo de administrar que el
propranolol (se puede administrar una sola vez al dia) y su dosificacion suele ser la mitad
que la equivalente de propranolol. No parecen existir ventajas de un farmaco sobre otro
aunque, como veremos mas adelante, se ha sugerido que en los pacientes cirroticos el
tratamiento con nadolol se asocia a menos efectos centrales debido a que no atraviesa la
barrera hematoencefalica.
1.4.1.1.1.4. INCONVENIENTES DE LOS BETABLOQUEANTES.

Como se ha comentado, uno de los principales inconvenientes del tratamiento con
propranolol, es la poca constancia de la respuesta reductora de la presion portal. Asi, en
solo un 12% de los pacientes tratados se consigue una reduccion “protectora” de la
presion portal (es decir, por debajo de los 12 mm Hg), mientras en un 24% se consigue
reducir la presién un 20% de su valor basal'®. Frente a este grupo de pacientes
“respondedores” en los que el riesgo de hemorragia se minimiza o anula, un 30-40% no
presentan una respuesta significativa de la presion portal, entendiendo por ésta, el
descenso de al menos un 10% de su valor basal'”*'"®. Las causas de esta amplia
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variabilidad en la respuesta a los betabloqueantes no son bien conocidas. Se ha intentado
relacionarla con la severidad de la insuficiencia hepatica'® sin resultados concluyentes™.
Tampoco hay evidencias de que dependa de la dosis del farmaco, de la etiologia o
gravedad de la hipertension portal, de los niveles de catecolaminas circulantes o de una
disregulacion de los receptores beta-adrenérgicos™®. Se ha constatado que esta falta de
respuesta al propranolol es significativamente mas frecuente entre los pacientes con
antecedentes de hemorragia por varices que entre aquellos que nunca han sangrado™®’ y
ello se ha relacionado con diferencias en cuanto a la resistencia portocolateral entre
ambos grupos de pacientes'®’. Diversos estudios experimentales en animales han
respaldado esta hipotesis. Un estudio realizado en ratas con hipertension portal
prehepatica, demostrd que la falta de respuesta al propranolol podia ser debida a un
aumento de la resistencia vascular portocolateral inducida por el propio farmaco (por su
efecto bloqueador sobre los receptores beta-2 adrenérgicos) que evitaria el descenso de la
presion portal a pesar de la reduccion del flujo sanguineo®. Otro estudio realizado entre
pacientes cirroticos con hipertension portal con y sin varices esofagicas a los que se
administré timolol, otro betabloqueante no cardioselectivo, demostré que aquellos
pacientes sin varices, es decir, con un desarrollo menor de la circulacion colateral,
presentaban un mayor descenso del gradiente de presion portal que aquellos que si
presentaban varices, o sea, con una red de colaterales més extensa'’*. Por lo tanto, parece
que la falta de descenso del gradiente de presién portal se debe al aumento de la
resistencia portocolateral que ocasiona el propio farmaco betabloqueante®®'®®. No
obstante, este efecto del propranolol sobre la circulacion colateral también tiene su
vertiente positiva: el hecho de que suponga ademas un descenso del flujo sanguineo a
través de las colaterales y de la presion de las varices esofagicas, puede prevenir la
ruptura de las varices, a pesar de que la reduccién de la presion portal sea escasa.

Otras limitaciones del tratamiento con betabloqueantes son las relacionadas con
las contraindicaciones y los efectos secundarios. Entre las primeras, las mas frecuentes
son el asma bronquial, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica severa, los bloqueos
auriculo-ventriculares, la diabetes mellitus insulinodependiente con antecedentes de
hipoglucemias, la estenosis aortica, la arteriopatia obliterante periférica y los transtornos
psic6ticos™. Alrededor de un 15% de los pacientes tratados refieren efectos secundarios,
pero los severos (como el broncoespasmo), son raros*®. Su importancia radica en que
pueden ser causa de una dosificacion insuficiente, o incluso, de mala cumplimentacion

del tratamiento. Los mas frecuentes son la astenia, a menudo relacionada con una
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bradicardia excesiva, la impotencia y el insomnio. Mas raramente pueden presentarse
signos de insuficiencia cardiaca, debida sobre todo a dosis excesivas, que habitualmente
se resuelve con la reduccion de la dosis. Algunos casos de encefalopatia hepética en
pacientes con insuficiencia hepatica avanzada han sido atribuidos al tratamiento con
propranolol*®®. También se ha constado una reduccién moderada del flujo sanguineo
hepatico total con la administracion del propranolol ya que el flujo sanguineo de la arteria
hepatica no se incrementa lo suficiente como para compensar el descenso del flujo
sangufneo portal™. Esta disminucién de la perfusién hepatica puede acompafiarse de una
disminucién de la capacidad funcional hepatica'®2. No hay evidencias de efectos adversos
sobre la perfusion renal o cerebral.

También se ha sugerido la posibilidad de un *“efecto rebote” al suprimir
bruscamente el tratamiento con propranolol, desencadendndose hemorragias digestivas

por varices tras la suspension del farmaco®®

. Aunque no existe una evidencia clara de
este hecho, debe aconsejarse a los pacientes que no abandonen bruscamente la
medicacion.

1.4.1.1.1.5. EFICACIA CLINICA.

Los pacientes que sobreviven a un primer episodio de hemorragia por varices
tienen un elevado riesgo de recidiva hemorrédgica y de muerte por esta causa. La tasa
media de recidiva en pacientes no tratados en 20 estudios realizados desde 1981, fue del
63% a los dos afios de seguimiento. La mortalidad correspondiente alcanzé al 33% de los
pacientes. Por lo tanto se impone la necesidad de tratar estos pacientes a fin de prevenir la
recidiva hemorrégica por varices, y en este sentido, el tratamiento farmacoldgico con
betabloqueantes ha sido considerado como el de eleccidn en las sucesivas conferencias de
consenso entre expertos que han tenido lugar planteando este hecho'**%. Hasta doce
estudios clinicos randomizados y controlados que incluyeron 809 pacientes*®***" 2% (diez
realizados con propranolol, uno con nadolol®® y otro con atenolol®®) y cinco
metaanalisis*®®**®?" han evaluado la eficacia del tratamiento con betablogueantes con
respecto a placebo en la prevencion de la recidiva hemorragica por varices esofagicas.
Los pacientes tratados con betabloqueantes presentaron una menor incidencia de recidiva
hemorragica en todos los estudios, y, de forma significativa en cuatro de ellos*®19920%.205
Segun el dltimo metaanalisis, la incidencia total de recidiva hemorrégica se reduce de
forma significativa desde un 63% en los pacientes sin tratamiento, a un 42% en los que
recibieron betabloqueantes®*. Con respecto a la supervivencia, sélo uno de los estudios

mostré una reduccién significativa de la mortalidad™®. También los Gltimos metaanalisis
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han mostrado una reduccion de la mortalidad”®?!*. En el Gltimo de ellos la mortalidad se
redujo de forma significativa del 27% en el grupo control al 20% en los pacientes
tratados®™*.

Los factores con capacidad predictiva de fracaso del tratamiento en pacientes
cirréticos fueron valorados en un estudio prospectivo que incluyé 127 pacientes®. En el
analisis multivariado, cinco parametros mostraron capacidad predictiva independiente: la
aparicion de hepatocarcinoma, la mala cumplimentacion del tratamiento, la ausencia de
un descenso persistente de la frecuencia cardiaca, el enolismo activo y el antecedente de
hemorragia previa.

También los betablogueantes no cardioselectivos, concretamente el propranolol,
han demostrado su eficacia en la prevencion de la recidiva hemorréagica a partir de la
gastropatia por hipertension portal (35% frente al 62% en los pacientes no tratados al afio
de seguimiento)**2.

El riesgo medio de presentar un primer episodio de hemorragia por varices
esofagicas es de un 20% al afio de seguimiento. Los betablogueantes también han
demostrado su eficacia en la prevencion de este primer episodio o profilaxis primaria.
Ello, junto a la escasa gravedad y frecuencia de complicaciones, sobre todo si se los
compara con otras alternativas terapéuticas (endoscopia, DPPI, cirugia) como veremos
més adelante, hace que constituyan el tratamiento de eleccién en este sentido™®. Diversos

181,182,189,213-219

estudios aleatorizados y controlados respecto a placebo asi como varios

metaanalisis?2168:208:209211.220 han corroborado la eficacia de estos farmacos. Todos los

estudios fueron realizados con propranolol excepto dos'®"'®

211

en los que se administrd
nadolol. ElI metaanalisis mas reciente™, muestra una reduccién significativa en la
incidencia de primera hemorragia desde un 25% en los pacientes no tratados a un 15% en
los tratados con betabloqueantes, a los dos afios de seguimiento. También se advierte una
tendencia hacia la mejoria de la supervivencia aunque la diferencia no alcanza
significacion estadistica (23% contra 27%). El efecto beneficioso de los betabloqueantes
también se mantiene al considerar diversos subgrupos de pacientes, con independencia
del tamafio de las varices, presencia 0 no de ascitis, etiologia de la cirrosis...”** Otro
metaanalisis mostrd un aumento significativo de la supervivencia en los pacientes con
varices grandes tratados con betablogueantes independientemente del grado de

220

insuficiencia hepética y de la presencia de ascitis“, por lo que se recomienda este

tratamiento, especialmente en este grupo de pacientes %,
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1.4.1.2. FARMACOS VASODILATADORES.

En los ultimos afios el interés por el empleo de farmacos vasodilatadores en el
tratamiento de la hipertension portal se ha incrementado notablemente, sobre todo en el
grupo de pacientes con contraindicaciones o intolerancia a los betabloqueantes®*.

El empleo estas sustancias en el tratamiento de la hipertension portal se
fundamenta en el hecho de que, como hemos visto en el capitulo correspondiente a la
fisiopatologia, la resistencia vascular del higado cirrético no es fija e irreversible,
inducida por factores de compresién como los nédulos de regeneracion o la fibrosis, sino
que depende también de un componente dindmico, reversible, susceptible de ser
modificado por agentes farmacolégicos*.

El mecanismo de accién de estos farmacos es doble: por un lado son capaces de
reducir la resistencia vascular intrahepética y la de la circulacién portocolateral; por otra
parte reducen el flujo sanguineo portal al inducir una vasoconstriccion esplacnica refleja
secundaria a la vasodilatacion sistémica y al estimulo de los baroreceptores (por
disminucién de la presién arterial y de la precarga cardiaca)®**#??. Presentan ademas la
ventaja afiadida de que, al reducir la resistencia vascular intrahepatica, pueden mejorar la
perfusion hepatica y con ello la funcién hepatocelular®®,

Uno de los principales inconvenientes del empleo a largo plazo de los
vasodilatadores, es que, dado que producen un descenso mantenido de la presion arterial,
que a su vez puede activar sistemas neurohumorales vasoactivos (catecolaminas, renina-
angiotensina-aldosterona, hormona antidurética), puede producir un agravamiento de la
funcion renal y retencién de sodio en estos pacientes?*%%,

Se han estudiado diversos grupos de sustancias vasodilatadoras en el tratamiento
de la hipertension portal, entre ellas, los nitratos organicos, antagonistas adrenérgicos,
blogueantes de los canales del calcio, antagonistas serotoninérgicos y antagonistas del
receptor de la angiotensina. A continuacion revisaremos brevemente sus principales
caracteristicas hemodinamicas y farmacocinéticas, teniendo en cuenta que, hoy por hoy,
la experiencia clinica con estos farmacos como tratamiento de la hipertension portal,
todavia es muy limitada.
1.4.1.2.1. NITRATOS ORGANICOS.

Los nitratos organicos se dividen en nitratos de accion corta como la
nitroglicerina, y nitratos de accion prolongada, como el dinitrato de isosorbide y el 5-
mononitrato de isosorbide. Estos ultimos son los Unicos adecuados para su administracién

oral y, por tanto, para tratamientos a largo plazo.
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El 5-mononitrato de isosorbide es el principal metabolito vasoactivo del dinitrato
de isosorbide y se deriva de su metabolizacion hepatica®®. Se diferencia del dinitrato de
isosorbide en su eliminacion renal y la falta de metabolismo hepatico de primer paso, lo
cual facilita su dosificacion y la previsibilidad de sus efectos, lo que le convierte en el
nitrovasodilatador de eleccion en pacientes con insuficiencia hepéatica e importante
comunicacion portosistémica®’.

El mecanismo de accién de estos farmacos se fundamenta en su capacidad para
producir relajacién del musculo liso vascular induciendo la formacion intracelular de
Oxido nitrico y 5-nitrosotiol, los cuales estimulan la guanilato-ciclasa y con ello la
produccion de GMPc. Como consecuencia se reduce la concentracion intracelular de
calcio, responsable de la vasoconstriccion, produciéndose el efecto contrario, la
vasodilatacion®®. Los nitratos orgéanicos tienen un efecto predominantemente
venodilatador y menos efecto a nivel arterial??®. Como ya hemos comentado, los nitratos
de accion prolongada consiguen su efecto sobre la presién portal por diversos
mecanismos: disminuyendo la resistencia vascular intrahepatica por su accion de
relajacion sobre los miofibroblastos presentes en los septos fibrosos intrahepéticos®*2%,
disminuyendo la resistencia portocolateral por su accion vasodilatadora directa sobre este
sistema, y también al inducir una vasoconstriccién arteriolar esplacnica en respuesta al
descenso de la presion arterial por la reduccién del gasto cardiaco®%%,

Estudios hemodinamicos han demostrado que la disminucion de la presién portal
alcanzada por los nitratos es similar a la producida por los betabloqueantes?**?%,
Presentan la ventaja adicional sobre éstos de que no reducen el flujo sanguineo hepatico
ni la funcién hepatocelular que, en algunos casos, puede mejorar’®2. Asimismo, los
nitratos consiguen una reduccion de la presion transmural de las varices esofégicas
similar a la alcanzada con propranolol, si bien éste, ademés reduce el radio y el volumen
de las varices (medidos mediante ecoendoscopia) con lo que, al menos en teoria, el efecto
reductor de los nitratos sobre la tension de las varices es menos intenso que el de los
betabloqueantes*’.

El descenso de la presion portal ocasionado por los nitrovasodilatadores se asocia
con un descenso significativo de la presion arterial por la vasodilatacion sistémica, sin
gran relevancia clinica, pero que comporta la activacion de sistemas vasoactivos
enddgenos como el sistema renina-angiotensina, y el deterioro de la funcién renal en
pacientes cirréticos, especialmente aquellos con ascitis>>***. No obstante, estos efectos,

en la administracion de 5-mononitrato de isosorbide a largo plazo son de escasa magnitud
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y clinicamente bien tolerados, incluso en el subgrupo de pacientes cirréticos con
ascitis®®, Se ha sugerido que la adicién de betabloqueantes podria compensar esta
alteracion por su efecto opuesto a la accidon de los vasodilatadores sobre la perfusion
renal®®,

La administracion continuada de nitratos organicos puede inducir la aparicién de
tolerancia farmacolégica??®. No obstante, estudios hemodinamicos en pacientes tratados a
largo plazo con 5-mononitrato de isosorbide han demostrado que, si bien aparece cierta
tolerancia, ésta es parcial y los efectos beneficiosos del farmaco sobre la presion portal
se mantienen a largo plazo®®. También se ha sugerido que un intervalo adecuado en la
dosificacion de estos farmacos podria prevenir la aparicién de esta tolerancia®®*.

El 5-mononitrato de isosorbide se administra con una dosis inicial de 20 mg al dia,
aumentando progresivamente la dosis en 20 mg cada 4 dias hasta alcanzar una dosis
maxima de 40 mg cada 12 horas. Con esta pauta se evita o0 atenla la aparicion de los
efectos secundarios mas frecuentes de los nitratos: cefalea e hipotension ortostatica. Estos
se presentan en un 30% de los pacientes, suelen desaparecer a los 3 0 4 dias de
tratamiento y s6lo en un 12% de los pacientes obligan a la retirada del farmaco®®.

Por lo que respecta a la préctica clinica, la experiencia con los nitratos de accion
prolongada utilizados como Unico farmaco, es limitada. Un estudio incluy6 118 pacientes
comparando 5-mononitrato de isosorbide con propranolol en la prevencion de la primera
hemorragia por varices esofagicas. Los resultados iniciales, con una media de
seguimiento de 29 meses, mostraron el nitrato tan eficaz como el betabloqueante en la
prevencion de la hemorragia, con menos efectos secundarios®®’. Después de 7 afios de
seguimiento la incidencia de primera hemorragia fue igualmente baja en ambos grupos de
tratamiento. Sin embargo, la tasa de mortalidad en el seguimiento a largo plazo, incluso
sin hemorragia, fue significativamente mas alta en el grupo tratado con 5-mononitrato de

isosorbide, sobre todo en los pacientes de edad superior a los 50 afios?*®

. Otro estudio,
también de profilaxis primaria, que incluyé solo pacientes con ascitis, compard
igualmente el tratamiento con propranolol frente al 5-mononitrato de isosorbide,
mostrandose una significativa mayor incidencia de recidiva hemorragica en el grupo de
pacientes que recibieron nitratos, sin diferencias en cuanto a mortalidad®®. Un tercer
estudio, multicéntrico®®, realizado en una amplia serie de pacientes con contraindicacion
o0 intolerancia a los betabloqueantes no mostrd beneficio en cuanto a la incidencia de
primer episodio de hemorragia entre los pacientes tratados con nitratos frente a los que se

les administrd placebo. Por lo tanto, los datos disponibles hasta el momento no permiten
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recomendar los nitratos de accion prolongada como tratamiento aislado en la prevencién
del primer episodio de hemorragia por varices, ni siquiera en pacientes a los que no se
puede administar betablogqueantes.

En cuanto a la profilaxis secundaria, no existen evidencias hasta la fecha de la
eficacia de estos fArmacos como Unico tratamiento.
1.4.1.2.2. MOLSIDOMINA.

La molsidomina es un farmaco antianginoso cuyo metabolito activo tras su
metabolizacion hepatica es la linsidomina (SIN-1). Este farmaco vasodilatador de efecto
predominantemente venoso, al igual que los nitratos, actla a través del estimulo de la
guanilato-ciclasa que produce un aumento del GMPc y con ello, una reduccién del calcio
intracelular lo cual determina la relajacion del mésculo liso de la pared vascular®*?#,
Los efectos hemodinamicos a nivel esplacnico y sistémico de la molsidomina, tras su
administracién aguda, son similares a los de los nitratos de acién prolongada®**?**. Los
efectos de su administracion crénica han sido estudiados en series cortas de pacientes
pero los resultados sugieren que su efecto reductor de la presion portal se mantiene a
largo plazo®®. Presenta la ventaja tedrica sobre los nitratos de que no produce tolerancia
farmacoldgica®®. Sin embargo el hecho de que la tolerancia al 5-mononitrato de
isosorbide tenga una escasa repercusion clinica y que los efectos hemodindmicos de la
molsidomina sean practicamente idénticos, sin ofrecer una clara ventaja sobre aquellos,
ha limitado la disponibilidad de ensayos clinicos terapéuticos que avalen su eficacia.
1.4.1.2.3. ANTAGONISTAS ADRENERGICOS.

Este grupo de farmacos reducen la presion portal en la cirrosis actuando
fundamentalmente sobre la resistencia vascular intrahepatica, muy sensible al estimulo
alfa-adrenérgico en estos pacientes. Dos farmacos pertenecientes a este grupo han sido
estudiados con este proposito: el prazosin, antagonista alfa-1-adrenérgico selectivo, y la
clonidina, agonista alfa-2 central.

El prazosin es un farmaco de absorcion rapida y completa tras su administracion
oral y con metabolizacion hepatica. Al igual que ocurre con otros vasodilatadores se ha
descrito la aparicion de cierta tolerancia tras su administracién crénica?*’. Estudios
hemodindmicos han demostrado la eficacia del prazosin, tanto en su administracion
aguda como cronica, en el descenso del gradiente de presion portal, objetivo que consigue
a través de la disminucion de la resistencia vascular intrahepatica®*’. Ello implica un
aumento del flujo sanguineo hepéatico y como consecuencia una mejoria de la capacidad

funcional hepatica®. Sin embargo, la administracién crénica de prazosin se asocia a una
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disminucion mantenida de la presion arterial y de las resistencias periféricas que puede
activar sistemas vasoactivos enddgenos, como el de la renina angiotensina-aldosterona,
responsables de un incremento de la retencion de agua y sodio y del agravamiento de la
funcion renal®®?*"?*® Estos datos sugieren que el prazosin no debe emplearse como
agente unico en el tratamiento de la hipertension portal. Algunos estudios sugieren que
estos efectos pueden ser atenuados con la asociacion del prazosin y el propranolol, con la
ventaja afiadida de una mayor reduccién de la presion portal®®.

La clonidina es un agonista alfa-2-adrenérgico central y actda disminuyendo la
liberacion de catecolaminas plasmaticas y por tanto reduciendo el tono simpético. Sus
efectos hemodindmicos equivalen a los que resultarian de un blogueo alfa y beta-
adrenérgico. Ello se traduce, a nivel de circulacion sistémica, en una reduccion de la
frecuencia cardiaca y de la presion arterial y, a nivel esplacnico, la clonidina reduce el
gradiente de presion portal tanto tras su administracion aguda como a largo plazo, a
través del descenso de la resistencia intrahepética y del flujo sanguineo esplacnico®® %2,
La magnitud de la reduccién del gradiente de presion portal es similar a la alcanzada con
el propranolol®®?. El flujo sanguineo hepético y la funcién hepéatica se mantienen. A pesar
del marcado descenso de la presion arterial, la funcién renal y la retencion de sodio no
parecen alterarse por la administracion de clonidina.

Hasta el momento no se dispone de estudios clinicos que evalten la eficacia del
prazosin o la clonidina en la profilaxis primaria o secundaria de la hemorragia por varices
esofagicas.
1.4.1.2.4. BLOQUEADORES DEL RECEPTOR S-2 DE LA SEROTONINA.

En capitulos anteriores habiamos visto como la serotonina (5-hidroxitriptamina),
habia sido implicada en la fisiopatologia de la hipertension portal al agravar la resistencia
al flujo sanguineo de la circulacion colateral®®?>3. Efectivamente, estudios experimentales
en animales han constatado una hipersensibilidad de los vasos venosos mesentéricos a la
accién vasoconstrictora de la serotonina®™:. Esta accion es ejercida a través del estimulo
de los receptores S-2 de la 5-hidroxitriptamina. Por tanto, la antagonizacion de estos
receptores ofrece una nueva posibilidad terapéutica en el tratamiento de la hipertensién
portal. Dos son los farmacos que se han utilizado con este propdsito: la ketanserina y la
ritanserina.

La ketanserina, antagonista del receptor S-2 de la serotonina, ocasiona una
254,255. Sln

reduccién significativa de la presién portal en los pacientes con cirrosis

embargo, presenta el inconveniente de sus efectos secundarios, que afectan hasta un 50%
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de los pacientes y que son fundamentalmente la encefalopatia hepatica reversible (sobre
todo en los pacientes con insuficiencia hepatica severa) y la hipotension arterial derivada
de la actividad antagonista alfa-adrenérgica que también posee este farmaco®°.

Los nuevos antagonistas selectivos del receptor S-2 de la serotonina, como la
ritanserina, se muestran eficaces en la reduccion de la presion portal sin modificar la
presion arterial®®®. No obstante el establecimiento de la utilidad de este farmaco en la
practica clinica requiere de nuevos estudios.
1.4.1.2.5. ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE LA ANGIOTENSINA.

El empleo de estos farmacos se basa en el hecho de que la activacion del sistema
renina-angiotensina, desempefia un importante papel en el mantenimiento de la
hipertension portal. Se ha constatado que existe una relacion directa entre el gradiente de
presion portal y la actividad de la renina plasmatica. Estudios experimentales han
demostrado que la perfusion de angiotensina Il aumenta la resistencia vascular

intrahepéatica®’

. Todas estas evidencias proporcionan una base racional para la utilizacion
de farmacos bloqueantes del eje renina-agiotensina en el tratamiento de la hipertension
portal. Se han utilizado diversos farmacos con este objetivo: salarasina®®, captopril®®%*

y enalapril?®%%3

, con resultados variables en cuanto a su capacidad de disminuir la
presion portal; no obstante, los efectos adversos (hipotension arterial mantenida) no los
hacen adecuados para el tratamiento con este objetivo. En los ultimos afios se han
evaluado antagonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina, como el losartan, con
resultados hasta el momento controvertidos: los resultados prometedores de estudios
iniciales®®, no se han confirmado en estudios posteriores®®>.

1.4.1.2.6. ANTAGONISTAS DEL CALCIO.

Diversos estudios experimentales en higado aislado perfundido sugirieron que el
bloqueo de los canales del calcio podia reducir la presion portal al disminuir la resistencia
vascular intrahepética®®. Estas expectativas no se han ido confirmando en estudios
posteriores realizados en pacientes cirroticos con los distintos farmacos estudiados
pertenecientes a este grupo, en los que no se ha constatado efecto beneficioso sobre la
presion portal.

El verapamil, si bien produce un descenso de la resistencia vascular intrahepética,
no reduce de forma eficaz la presion portal??>%"?%® probablemente debido a que su efecto
reductor de la resistencia vascular portohepatica se compensa con un incremento del flujo

sanguineo esplacnico®’.
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La nifedipina aumenta el gradiente de presion portal debido a la intensa
vasodilatacion arterial esplacnica que produce®®?™.

La nicardipina por su parte, aumenta la perfusion sanguinea hepatica y el
aclaramiento hepético de verde de indocianina (indicador de funcionalidad hepética) sin
modificar el gradiente de presion portal, aunque aumenta el flujo sanguineo
portocolateral, efecto que puede ser peligroso en pacientes con varices esofagicas® %2

Asi pues, segun estos resultados, se puede concluir que, en el momento actual, los
blogueantes de los canales del calcio no son recomendables como tratamiento de la
hipertension portal.
1.4.1.3. DIURETICOS.

Como ya se ha comentado, la expansion del volumen plasmatico que presentan los
pacientes cirroticos que contribuye al aumento de la presion portal y al mantenimiento del
estado circulatorio hiperdindmico, constituye la base para el empleo de diuréticos en estos

94105106 Tanto la restriccion dietética de sodio como, sobre todo, la

pacientes
administracion de espironolactona, logran una reduccion significativa del volumen
plasmatico, del gasto cardiaco y de la presion portal en pacientes cirréticos
compensados™®’*®. La magnitud de la reduccién de la presién portal alcanzada con la
espironolactona se sitda alrededor del 13%, similar a la conseguida con propranolol o con
nitratos’®. Asimismo, también reduce el flujo sanguineo por la vena &cigos'® y la
presion de las varices esofagicas®”. Por otra parte, no produce cambios significativos ni
en el flujo sanguineo hepético ni en la funcién hepatica'®. La reduccion del volumen
plasmético conlleva una reduccion de la precarga cardiaca y con ello, una disminucion
del gasto cardiaco con lo que se produce una disminucion del flujo sanguineo esplacnico
y por consiguiente, de la presion portal. Ademas es muy posible que la reduccién del
volumen circulante efectivo induzca una vasoconstriccion esplacnica refleja que
contribuya aun mas a la reduccion del flujo esplacnico. También se ha sugerido que la
espironolactona puede tener efectos vasoactivos directos sobre la circulacion
esplacnica’™. En este sentido, un estudio realizado en ratas con hipertensién portal,
demuestra como pequefias dosis de espironolactona son capaces de reducir la presion
portal sin producir cambios en el volumen plasmético ni en la hemodindmica sistémica?".

Aunque parece pues, que la espironolactona puede ser una alternativa terapéutica
en el tratamiento de la hipertension portal, especialmente adecuada para combinar con

186,273

otros tratamientos que actien por diferentes mecanismos , Se requieren estudios

clinicos para evaluar su eficacia con esta indicacion. Teniendo en cuenta todo lo dicho, el
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empleo concomitante de diuréticos se debe tener en cuenta como covariable importante
en todos los estudios dirigidos a investigar nuevos farmacos en el tratamiento de la
hipertensién portal.

1.4.1.4. FARMACOS QUE ACTUAN SOBRE EL ESFINTER ESOFAGICO
INFERIOR.

Se ha sugerido que la metoclopramida, la domperidona y otros farmacos que
aumentan la presion en el esfinter esofagico inferior, reducen el flujo sanguineo a través
de las varices y de la vena acigos®® y la presion varicial®’’. Sin embargo su papel en la
prevencion de la recidiva hemorrégica por varices esofagicas es incierto?’®%".
1.4.1.5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO COMBINADO.

Es improbable que un solo agente farmacoldgico pueda reducir lo suficiente la
presion portal para proporcionar una proteccién completa frente al riesgo de hemorragia o
de recidiva hemorragica. Probablemente, alcanzar este objetivo sea mas factible
utilizando combinaciones de farmacos que actlen a través de diferentes mecanismos, o
nuevos farmacos que combinen diferentes mecanismos de accién. La experiencia en el
tratamiento de la hipertension arterial, aplicada al de la hipertension portal ha resultado
muy Util en este aspecto.

De todas las combinaciones farmacoldgicas planteadas en el tratamiento de la
hipertension portal a largo plazo, es tal vez la de los betabloqueantes no cardioselectivos
con los nitratos de accién prolongada con la que se tiene mas experiencia, tanto en
estudios hemodinamicos como en la préactica clinica. Efectivamente, la administracion
combinada de propranolol y 5-mononitrato de isosorbide consigue una reduccion de la
presion portal muy superior a la que produciria cualquiera de los dos farmacos como
agente Gnico. Asi, tanto en su administracién aguda®® como crénica®®®, se ha demostrado
gue esta asociacion aumenta el porcentaje de pacientes respondedores al tratamiento (es
decir, de aquellos en los que se aprecia un descenso del gradiente de presion portal
superior al 20 % de su valor basal o por debajo de los 20 mm Hg). Incluso pacientes que
no responden a la administracion aislada de betabloqueantes, al afiadir 5-mononitrato de
isosorbide al tratamiento, pueden tener una adecuada reduccién de la presién portal®.
Este efecto es debido a que el 5-mononitrato de isosorbide produce una relajacion
vascular y, por tanto una disminucion de las resistencias, tanto a nivel intrahepatico como
sobre la circulacion colateral, y de este modo previene el aumento de la resistencia portal
causado por el propranolol. La asociacién de estos farmacos también es mejor que el

propranolol sélo en el mantenimiento del flujo sanguineo y de la funcion hepatica,
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mientras que el flujo sanguineo a través de la vena 4cigos no se modifica®®. También es
importante resefiar que en la administracion a largo plazo del 5-mononitrato de isosorbide
con propranolol?®®?2 o con nadolol®® no se ha constatado deterioro de la funcién renal ni
aumento de la retencion de sodio, incluso en pacientes con ascitis. La combinacion del
dinitrato de isosorbide, otro nitrato de accion prolongada, con propranolol, si bien
produce una mayor reduccion de la presion portal que el propranolol sélo, si produce
agravamiento a largo plazo de la funcién renal®®. Ello sea debido quizés a que esta
combinacion farmacoldgica produce un descenso de la presion arterial mayor que con el
5-mononitrato de isosorbide. Este hecho convierte al 5-mononitrato de isosorbide en el
farmaco de eleccion como tratamiento combinado con betabloqueantes.

La experiencia clinica con este tratamiento combinado es limitada. Diversos
estudios randomizados y controlados han evaluado su eficacia en la prevencion del
primer episodio de hemorragia por varices esofagicas®*?*># Solo uno de ellos, que
incluyé 146 pacientes, tras un seguimiento medio de 55 meses, mostr6 una mayor
eficacia de la combinacion de nadolol y 5-mononitrato de isosorbide frente al nadolol

s6lo, aunque sin diferencias en cuanto a supervivencia de los pacientes®®. Los otros dos

|286 |236

estudios, uno realizado con nadolol“™ y otro con propranolol“>®, no mostraron diferencias
entre ambos tratamientos ni en la incidencia de hemorragia ni en la mortalidad tras un
seguimiento medio de 2 afios. En conjunto, los efectos secundarios fueron
significativamente mas frecuentes con betabloqueantes y 5-mononitrato de isosorbide, si
bien no hubo diferencias en cuanto al desarrollo de ascitis en el seguimiento™!. Las
evidencias disponibles no permiten recomendar la combinacion farmacoldgica en la
profilaxis primaria de la hemorragia por varices.

En profilaxis secundaria, la experiencia clinica también es escasa. Gournay y
colaboradores, en un estudio que incluye 95 pacientes comparando el 5-mononitrato de
isosorbide y propranolol frente a propranolol s6lo, mostré una menor tasa de recidiva
hemorragica con el tratamiento farmacolégico combinado a los 3 afios de seguimiento®”.
No hubo diferencias en cuanto a la mortalidad. Mas adelante revisaremos los diferentes
estudios comparativos entre esta combinacion farmacolégica y otras alternativas
terapéuticas’®?®®, Los resultados parecen ser prometedores aunque Se requieren nuevos
estudios para determinar el papel del tratamiento combinado con betabloqueantes no
cardioselectivos y 5-mononitrato de isosorbide en la prevencion de la hemorragia por

varices.
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En los ultimos afios se han evaluado farmacos que presentan, en una misma
molécula, una accion betabloqueante no cardioselectiva y otra vasodilatadora: el
nipradilol y el carvedilol. El nipradilol es un farmaco con actividad betabloqueante no
cardioselectiva y vasodilatadora similar a la de los nitratos. Los resultados

esperanzadores de estudios experimentalesZSQ'Z90

en los que este farmaco era capaz de
provocar descensos de la presion portal superiores a los del propranolol, no se han
confirmado al administrarlo a pacientes cirréticos en los que los resultados son
superponibles a los del propranolol®. Otro farmaco en evaluacién es el carvedilol,
betablogueante no cardioselectivo con actividad antagonista alfa-1-adrenérgica intrinseca.
En un estudio hemodindmico reciente a doble ciego, se muestra como la administracién
aguda de carvedilol induce un descenso del gradiente de presion portal significativamente
mayor que el producido por el propranolol. Sin embargo el hecho de que produzca un
descenso de la presion arterial también superior al del propranolol hace que existan
reservas en cuanto a su aplicacién préctica en los pacientes cirr6ticos?®?. Hasta el
momento no se dispone de la suficiente experiencia en la administracion de este farmaco
a largo plazo.

Buscando potenciar el efecto reductor de la presion portal inducido por el
propranolol han sido evaluadas diversas combinaciones terapéuticas en modelos
experimentales de hipertension portal o en pacientes cirrdticos: propranolol con

antagonistas de la serotonina (ketanserina®*® o ritanserina®® 109273

295,296

), espironolactona
clonidina 0 prazosin®®. Gran interés ha suscitado la combinacién del propranolol y
el prazosin que consigue una reduccion de la presion portal y un porcentaje de pacientes
respondedores al tratamiento superiores a los alcanzados con la combinacion del
propranolol con el 5-mononitrato de isosorbide, sin efectos importantes sobre la funcion
hepéatica o renal. No obstante su mayor efecto hipotensor arterial hace que sea peor
tolerado clinicamente?”®. También se han evaluado otras combinaciones farmacoldgicas
sin haberse demostrado ningun efecto sinérgico; tal es el caso de la asociacion del

propranolol y la molsidomina®®’ o de prazosin y furosemida®*’

0 de espironolactona y 5-
mononitrato de isosorbide?”. Por otra parte se ha sugerido la posibilidad incluso de un
triple tratamiento combinado (que podria incluir por ejemplo, un betablogueante, un
vasodilatador y un diurético)'®. El papel de cada una de estas combinaciones u otras que
pudieran surgir en un futuro en el tratamiento de la hipertension portal, debera ser

establecido por nuevos estudios.
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1.42.TRATAMIENTO ENDOSCOPICO.

Los tratamientos endoscépicos van directamente encaminados a la erradicacion de
las varices, bien a través de la inyeccion de una serie de sustancias en el interior o
alrededor de las varices que promueva la trombosis de las mismas y su fibrosis posterior,
método conocido como esclerosis endoscopica, 0 bien mediante la ligadura endoscépica
de las varices con bandas elasticas. Estos tratamientos no modifican la hipertension portal
pero intentan prevenir la formacion de nuevas varices por obliteracion de todos los vasos
gue las “alimentan” o repitiendo tratamientos endoscopicos cuando las varices
reaparecen. Es probable que la eficacia de estos tratamientos aumente cuando se
combinan con un agente farmacoldgico que reduzca la presion portal.

La escleroterapia ha sido empleada en el tratamiento de la hipertension portal
durante mas de 50 afios?*® ya sea en el control del episodio hemorréagico agudo o en la
prevencién de la recidiva. No obstante, este tratamiento experimenta su maxima
expansion en los ultimos 25 afios como consecuencia, por un lado del declive de la
cirugia derivativa como primera opcion terapeutica desde que se constata que no mejora
la supervivencia de los pacientes y que puede precipitar encefalopatia hepatica, y por
otro, de los resultados prometedores de los primeros estudios no controlados con
escleroterapia. Sin embargo, las limitaciones de este tratamiento, fundamentalmente la
elevada tasa de recidiva hemorragica y los efectos secundarios, hacen que se busquen
otros métodos alternativos de tratamiento endoscopico y asi, en los Gltimos 15 afios se
introduce la ligadura endoscopica. Veamos a continuacion los rasgos méas destacables de
cada uno de estos metodos.
1.4.2.1. ESCLEROTERAPIA.
1.4.2.1.1. FUNDAMENTO.

La escleroterapia consiste en la inyeccion de diversas sustancias esclerosantes en
el interior de la luz varicial o en el tejido adyacente a la variz (inyeccion perivaricial). La
inyeccion intravaricial en la situacion aguda permite alcanzar la hemostasia al inducir
trombosis en al interior de la luz del vaso sangrante e inflamacién de la pared esofégica
de predominio perivascular. Estos cambios provocaran a largo plazo fibrosis tanto del
vaso como de la pared esofégica, resultando de ello la obliteracién de la variz?**3®.
Incluso en los casos en los que no se llega o obliterar completamente la luz varicial, la
escleroterapia induce un aumento del grosor de la pared vascular y una reduccion del
radio de la variz con lo que disminuye la tension de la pared y con éllo, el riesgo de
hemorragia. La inyeccion perivaricial consiste en la inyeccion de pequefias cantidades de
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sustancia esclerosante en vecindad a la pared varicosa®. Con éllo se pretende inducir la
fibrosis de la pared vascular respetando la permeabilidad del vaso. No esta claramente
establecido cual es la modalidad de inyeccién mas adecuada. También se ha empleado la
inyeccion mixta intra y perivaricial®®?. Diversos estudios han demostrado que los cambios
histopatoldgicos que se producen en el esdéfago en una u otra modalidad son muy
similares®® lo que sugiere que, en la practica, la inyeccién es casi siempre mixta
independientemente de la intencion con que se practique la esclerosis.

1.4.2.1.2. TECNICA.

La escleroterapia se lleva a cabo mediante endoscopios flexibles sin requerir otro
equipamiento que el propio endoscopio y un catéter de inyeccion, en lo que algunos
autores han definido como la técnica de manos libres. Las catéteres-aguja de inyeccion
I6gicamente deben tener un calibre adecuado para su paso por el canal de trabajo del
endoscopio. Habitualmente son del calibre 23, con una longitud de la aguja que no debe
sobrepasar los 3-4 mm del extremo de la funda protectora de teflon ya que agujas de
mayor longitud podrian favorecer la aparicion de complicaciones como perforacion o
bacteriemias®®. Las agujas deberan estar perfectamente esterilizadas para su uso. En
muchos casos la esclerosis se lleva a cabo con el paciente bajo sedacién ligera. Pacientes
desorientados, en situacion de sangrado activo, pueden requerir de sedacion profunda con
intubacidn endotraqueal para prevenir la aspiracion de sangre por la via aérea durante el
procedimiento. En la hemorragia aguda, la inyeccion inicial se practicara obviamente
sobre la variz con sangrado activo o la que presente signos de hemostasia reciente, para
proceder a continuacion a la inyeccion de las demés varices. En la esclerosis electiva las
inyecciones deberan practicarse en los 4-5 ultimos centimetros del es6fago distal, ya que
en esta zona, la superficialidad de las varices (subepiteliales), la existencia de venas
perforantes y la posibilidad de cierto reflujo gastroesofagico, hacen mas probable la
rotura varicosa®. La esclerosis se inicia a nivel de la unién gastroesofagica y
procediendo de forma circunferencial se inyectan todos los cordones varicosos a
diferentes niveles, con el objetivo de obliterar no solo las varices, sino también las venas
perforantes que las comunican con los vasos paraesofagicos y que podrian ser
responsables del “relleno” retrégrado de las varices que impidiera la obliteracion de la
luz*?23%_ Habitualmente se inyectan entre 2'y 4 ml por puncién y de 20-30 ml por sesién
aunque los requerimientos suelen disminuir en sucesivas sesiones. Las inyecciones en el
esofago medio o proximal deben evitarse ya que a este nivel el esclerosante puede

drenarse a la vena &cigos y a la circulacion pulmonar con los efectos indeseables
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resultantes®®. Las sesiones de esclerosis deben repetirse hasta le erradicacién de las
varices en intervalos de 1 a 3 semanas®®’*%; intervalos mas cortos entre sesiones
aumentan el riesgo de complicaciones asociadas a la técnica. Habitualmente se requieren
entre 3 y 6 sesiones para alcanzar la obliteracion de las varices®®. La recurrencia de las

varices esofagicas, una vez erradicadas se produce en el 55% de los pacientes®®

por lo
que se recomienda la practica de endoscopias de control cada 3 meses durante el primer
afio, y después cada 6-12 meses , a fin de detectar la recurrencia de varices>°.

Se han empleado diferentes agentes esclerosantes sin que se hayan detectado
diferencias significativas en lo que respecta a las tasas de recidiva en la mayoria de los
casos*312 |os dos mas empleados en nuestro medio son el oleato de etanolamina al 5%
y el polidocanol al 1%. La eficacia de ambos esclerosantes fue evaluada en nuestra
Unidad, observandose una menor incidencia de recidiva hemorragica con la etanolamina,
sin detectarse diferencias en cuanto a la tasa de complicaciones o en la supervivencia®**.
1.4.2.1.3. EFICACIA CLINICA.

En el episodio agudo de hemorragia por varices esofagicas, la esclerosis
endoscapica puede conseguir la hemostasia en mas del 90% de los casos®***%. Hasta una
veintena de estudios randomizados han evaluado la eficacia de este método con respecto
al no tratamiento u otras alternativas terapéuticas, demostrandose que la esclerosis
endoscopica es superior o al menos, tan eficaz como el tratamiento conservador, el
taponamiento con balon, la vasopresina s6la o en combinacidén con taponamiento con
baldén, o la somatostatina u octredtido sélos, en el control de la hemorragia activa,
prevencion de la recidiva precoz y en supervivencia®®. Entrar en los pormenores de cada
uno de estos estudios sobrepasa la intencion de este trabajo. Es de destacar, no obstante,
como inconveniente de la escleroterapia, la elevada tasa de complicaciones graves no
exentas de mortalidad*".

El papel de la escleroterapia en la prevencion del primer episodio de hemorragia
por varices ha sido evaluado en multiples estudios con resultados contrapuestos®'. El
metaanalisis de estos estudios ha confirmado una heterogenicidad significativa en los
resultados tanto en lo que respecta a la incidencia de hemorragia como en la
mortalidad®®®**. Dado que en la actualidad se dispone de alternativas terapéuticas de
eficacia contrastada con menor incidencia de complicaciones, sobre las que no se ha
demostrado ninguna ventaja de la esclerosis, ésta no se recomienda en la profilaxis

primaria de la hemorragia por varices esofégicas.
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Hasta 10 estudios incluyendo 1259 pacientes han evaluado la eficacia de la
esclerosis endoscépica en la prevencion de la recidiva hemorragica por varices esofagicas

2071317325 | os metaanalisis de estos estudios

con respecto al tratamiento conservador
muestran una significativa reduccién en la incidencia de recidiva hemorragica y en la
mortalidad de los pacientes tratados con escleroterapia'®®2%®31%3% A pesar de estos
resultados favorables, las tasas de recidiva hemorragica siguen siendo elevadas oscilando
entre 48% y 58 %. La incidencia de recidiva hemorragica guarda estrecha relacion con el
grado de insuficiencia hepatica®’. Por otra parte, aunque las recidivas son escasas
después de la erradicacion de las varices, en alrededor de un 20% de los casos no se
puede alcanzar la erradicacion, debido sobre todo al fracaso previo del tratamiento. Una
vez erradicadas las varices la tasa de recidiva sigue siendo de un 10% a un 23 % (entre un
15% y un 28% del total de episodios de recidiva se producen despues de la erradicacién
de las varices) como consecuencia de la recurrencia de las mismas, motivo por el que,
como hemos comentado antes, se recomienda el seguimiento endoscOpico una vez
erradicadas®®%,

1.4.2.1.4. COMPLICACIONES.

Complicaciones menores que ocurren dentro de las primeras 24-48 horas y que no
requieren tratamiento, como fiebre de bajo grado, dolor toréacico retroesternal, disfagia
transitoria, derrames pleurales asintomaticos y otros cambios radiologicos inespecificos,
son muy comunes®®. La ulceracién mucosa es la complicacién esofagica mas frecuente
-ocurre en méas del 90% de los pacientes en las primeras 24 horas de la inyeccion- y
cicatrizan rapidamente en la mayoria de los casos por lo que muchos autores las
consideran como consustanciales a la técnica®®. No obstante, las columnas varicosas que
se observen ulceradas en los controles endoscopicos, no deben ser inyectadas. Las
ulceraciones mucosas pueden causar hemorragia recurrente en un 20% de los
pacientes®. La utilidad del sucralfato en la cicatrizacion de las Glceras esofagicas y en la
prevencion de la recidiva es controvertida®?. Las Glceras profundas, crénicas, causantes
de dolor crénico, son relativamente raras: tienden a desarrollarse con mayor frecuencia en
pacientes con enfermedad hepatica mas severa y en los que se han empleado grandes
cantidades de esclerosante o en los que el intervalo entre sesiones de esclerosis ha sido
demasiado corto®**. Cicatrizan habitualmente con omeprazol. La estenosis esofagica he
sido descrita con una frecuencia que varia entre el 2 y el 10%°° y presenta una buena
respuesta al tratamiento con dilataciones®”. La perforacién esof4gica es una rara pero

grave complicacion que puede ocurrir, bien como una ruptura traumatica directa, muy
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rara desde el abandono de los endoscopios rigidos, o bien por necrosis transmural de la
pared esofagica por inyeccion excesiva de sustancia esclerosante®®. La mortalidad de la
perforacion esofagica es superior al 50%. Otras complicaciones regionales raras, aunque
no por ello menos graves, incluyen el sindrome de distrés respiratorio del adulto, fistula
broncoesofagica, quilotérax, neumotérax y mediastinitis. La bacteriemia
postescleroterapia se ha demostrado, aungue la incidencia de sepsis es baja, asi como
otras complicaciones remotas tales como peritonitis bacteriana espontanea o abscesos
distantes®'%. También se han descrito casos de trombosis venosa portal o de otras venas
del territorio venoso esplacnico®** y carcinoma escamoso de es6fago®. Por Gltimo
mencionar que la esclerosis de varices parece inducir la aparicion de gastropatia por
hipertensién portal®*® asi como transtornos de la motilidad esofagica®®®,
Estas complicaciones pueden ser letales hasta en un 3% de los pacientes tratados®®.
1.4.2.2. LIGADURA ENDOSCOPICA.

En los dltimos 10 afios ha adquirido un gran auge la ligadura endoscépica de las
varices esofagicas con bandas elasticas, técnica introducida por Siegmann en los afos

ochenta®3%-3%

y aplicada en humanos desde 1989%*°,
1.4.2.2.1. FUNDAMENTO.

La ligadura con bandas consiste en la colocacion de bandas elasticas en los
cordones varicosos, los cuales son aspirados al interior de un dispositivo cilindrico (sobre
el que se encuentran montadas las bandas) adaptado al extremo distal del endoscopio,
produciéndose la estrangulacion de la variz. En la situacion aguda, la hemostasia es
alcanzada por constriccion fisica de la variz en el punto de sangrado o en la zona
proximal y distal al mismo, interrumpiéndose el flujo sanguineo. Tras este efecto, los
fendmenos de éstasis vascular, trombosis y fibrosis conduciran a la obliteracion de la
variz. La ligadura produce una necrosis isquémica del tejido enlazado que se limita
habitualmente a la mucosa y a la submucosa, dando lugar a ulceraciones superficiales que
aparecen entre el segundo y el séptimo dia. La reepitelizacion completa tiene lugar en 14-

340341 - Estudios

21 dias, con la sustitucion del tejido vascular por tejido fibroso
histopatolégicos en modelos animales de hipertension portal han demostrado que después
del tratamiento, el &rea afectada presenta una intensa reaccion inflamatoria en la base de
la ulceracion con necrosis y tejido de granulacién®®, que acabaréan produciendo la fibrosis

1342343 se describe una

de la luz vascular. En un modelo canino de hipertension porta
mayor incidencia de Ulceras en las zonas tratadas con ligadura que en las zonas

esclerosadas. No obstante, estudios clinicos posteriores demostraron que las ulceras
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postligadura eran mas superficiales y circulares que las observadas tras la esclerosis que
fueron mas profundas, extensas y alargadas y se asociaron con una mayor incidencia de
estenosis esofagica y a transtornos en la capacidad de relajacion del esfinter esofagico
inferior***3%. Ademas, la cicatrizacion de las Glceras postesclerosis es mas lenta que la de
las provocadas por la ligadura. Ello es debido a que la ligadura endoscopica evita la
irritacién quimica local producida por las sustancias esclerosantes®*.
1.4.2.2.2. TECNICA.

La técnica no es mas que una adaptacién de la ligadura hemorroidal con bandas
elasticas aplicada a las varices esofagicas. Debe practicarse con el paciente bajo sedacion.
El método original descrito por Stiegmann y en los primeros estudios clinicos realizados

336-338,346.347 5o pasaba en la utilizacion de un introductor de unos 25 cm de

con ligaduras
largo y 25 mm de diametro, que ejercia como un sobretubo y que, una vez introducido el
endoscopio hasta el estbmago, se hacia avanzar deslizandolo sobre éste hasta colocarlo en
el eséfago cervical. Una vez colocado el sobretubo en la posicion correcta se retiraba el
endoscopio con el fin de adaptar a su extremo distal un dispositivo cilindrico hueco con
una unica banda elastica. Una vez acoplado, se introducia nuevamente el endoscopio a
través del sobretubo, para proceder a la ligadura. Ya en el esofago, bajo control
endoscépico, el dispositivo se aplicaba sobre el corddn varicoso y, con el endoscopio se
succionaba la variz al interior del cilindro, liberandose acto seguido la banda elastica
sobre la variz atrapada mediante otro dispositivo manipulado desde el exterior por el
endoscopista. Este método permitia la liberacién de una banda en cada intento. Como en
cada sesion de ligadura se pretende la colocacién de varias bandas (al menos una por cada
variz), el empleo del sobretubo resultaba imprescindible para las multiples introducciones
y retiradas del endoscopio a fin de “recargar” las bandas. Ello, unido a las dificultades de
colocacion del voluminoso sobretubo, hacian que la sesién de ligadura durara
aproximadamente unos 30 minutos®®. En los Gltimos afios se ha desarrollado el uso de

dispositivos multibandas®*¢34

que permiten la colocacion varias bandas (entre 4 y 10) en
cada introduccion del endoscopio sin necesidad de la colocacion del sobretubo, lo cual ha
mejorado mucho la simplicidad y rapidez del procedimiento, ademéas de reducir la
frecuencia de complicaciones como veremos mas adelante. La aplicacion de las bandas se
inicia en la union gastroesofagica y se van colocando en sentido proximal de modo
helicoidal en los 5 dltimos centimetros del tercio inferior esofagico. En cada sesion se
intenta la ligadura de todos y cada uno de los cordones varicosos, colocandose una media

de 6 a 8 bandas por sesion. Las sesiones de ligadura se repiten en intervalos de 7-14 dias
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hasta que la obliteracion de las varices es alcanzada. La erradicacion de las varices
requiere a menudo de 2 a 4 sesiones*®.
1.4.2.2.3. EFICACIA CLINICA.

Nueve estudios randomizados y controlados en el tratamiento a largo plazo de la

350-358

hemorragia por varices , aportan datos comparando la eficacia de la ligadura

endoscopica y la esclerosis en el control del episodio agudo de hemorragia: no se ha

evidenciado diferencia entre ambos métodos excepto en un estudio®®

que mostro
superioridad de la ligadura endoscépica. EI metaanalisis de los 9 estudios tampoco
muestra diferencias significativas entre uno y otro método en el control de la

310

hemorragia®. Con ambas técnicas se alcanza el control de la hemorragia en mas del 90%

de los casos. Tampoco se han mostrado diferencias significativas en cuanto a la

356,358 9
d

mortalida . Algunos autores®™® consideran que la ligadura endoscépica puede
resultar mas dificil de aplicar que la esclerosis en los pacientes con sangrado activo en el
momento de la endoscopia ya que si el dispositivo de ligadura, ya de por si, reduce el
campo de vision hasta en un 30 %, la presencia de una cantidad de sangre importante en
el esofago podria dificultar aun mas el correcto emplazamiento de las bandas, sugiriendo
que en la endoscopia urgente inicial, el sangrado activo seria mas facilmente controlable
con esclerosis, y la ligadura seria mas recomendable en los casos en los que no se
constata hemorragia activa. Sin embargo, a la luz de los resultados de los estudios
realizados hasta la fecha, no existe evidencia de que esto sea asi*®.

El papel de la ligadura endoscépica en profilaxis primaria estd por dilucidar. Este
método ha sido comparado con tratamiento conservador en dos estudios®®®*%!
mostrandose significativamente mejor que el no tratamiento, tanto en la prevencion del
primer episodio hemorragico, como en la supervivencia a los dos afios de seguimiento.
Un estudio que comparaba el tratamiento con propranolol y ligadura endoscépica en
pacientes con varices grandes, mostrdé una mayor probabilidad actuarial de sangrado entre
los que recibieron farmacos (43% contra un 15%)%*? Los resultados han sido
cuestionados por otros autores por la elevada tasa de hemorragia en el grupo de pacientes
que recibié betabloqueantes. No obstante, la ligadura endoscopica parece una opcion
factible para aquellos pacientes con varices de alto riesgo y con contraindicaciones o
intolerancia a los betabloqueantes. Nuevos estudios deberan determinar esta posibilidad
en un futuro®®.

344,350-357,363-366

Trece estudios randomizados y controlados incluyendo 1091

pacientes han comparado la ligadura endoscopica con la esclerosis en la prevencion de la
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recidiva hemorréagica por varices esofagicas. La ligadura se ha mostrado mejor que la

escleroterapia en todos los estudios y, de forma significativa en cinco®%%#3%%357.36 | g

metaanalisis®®®31°

confirman esta superioridad de la ligadura con respecto a la incidencia
de hemorragia (21% frente al 36%). La supervivencia, significativamente mejor en uno
de los metaanalisis®®, no confirma esta ventaja en el metaanalisis més reciente®'?. Esta
notable diferencia en cuanto a la incidencia de recidiva es muy posible que guarde
relacion con el numero de sesiones necesarias para alcanzar la erradicacion de las varices,
significativamente mayor en la esclerosis (de 3 a 6.5 sesiones frente a las 2.5-4 sesiones

9319 Por tanto el tiempo de erradicacion es también mayor en la

en ligadura)
escleroterapia y, por tanto, también lo es el periodo en el que los pacientes estan
expuestos a un mayor riesgo de sangrado puesto que las varices aunque de menor tamafio,
todavia persisten. No se constatan diferencias entre ambos métodos en cuanto a la tasa de
erradicacion de las varices, oscilando entre el 27% y el 90% en ambas técnicas®®. Los
datos disponibles no muestran tampoco diferencias en la recurrencia de varices durante el
seguimiento (8-48% en ligadura, 2-50% con esclerosis). Un estudio que comparaba
esclerosis y ligadura, confirma los resultados anteriores en cuanto a la superioridad de
esta Gltima en la prevencion de la recidiva hemorrégica (30% contra 50%), si bien no
detecta diferencias significativas en la mortalidad®’. Sin embargo, aunque la rapidez de
erradicacion fue mayor con la ligadura, la recurrencia de varices durante el seguimiento
fue mucho menor con la escleroterapia (55% contra 92% a los 3 afios). También se ha
sugerido que la combinacion de la ligadura con la escleroterapia podria suponer alguna
ventaja sobre el tratamiento Unico ya que podria disminuir la recurrencia de varices; sin
embargo los resultados de los diferentes estudios no han sido concluyentes®®®3"°,

Como también veremos mas adelante la frecuencia y gravedad de las
complicaciones también es menor con la ligadura. Estos resultados permiten recomendar
la ligadura antes que la escleroterapia en la prevencion de la recidiva hemorréagica por
varices esofagicas.
1.4.2.2.4. COMPLICACIONES.

Las complicaciones de la ligadura endoscépica son significativamente mas
infrecuentes que con la esclerosis®® y podemos distinguir entre aquellas derivadas de la
propia colocacion de las bandas elasticas sobre el tejido, y aquellas derivadas del uso del
sobretubo.

Complicaciones menores como la disfagia transitoria y el malestar toracico no son

raras. Las ulceraciones superficiales en el lugar de emplazamiento de cada banda son
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habituales y raramente sangran®*. Sin embargo, la hemorragia causada a partir de las
ulceras postligadura o por el desprendimiento prematuro de una banda elastica provocado
por un involuntario contacto con el endoscopio durante una endoscopia de control, es la
complicacién més temida®®. Por esta razén se prefiere un intervalo de 2 semanas entre
las sesiones de ligadura. No obstante su frecuencia es inferior a la de la hemorragia a
partir de las Ulceras postesclerosis®®. Otras complicaciones como la incidencia de
bacteriemias, infecciones respiratorias o peritonitis bacteriana espontanea, son tambien
mas raras que con las esclerosis aunque las diferencias en este aspecto entre ambas
técnicas no son significativas®™. La estenosis esofagica también es infrecuente (2%).

Las complicaciones mecanicas causadas por el empleo de sobretubo abarcan
desde la laceracién de la mucosa que puede ser causa de hemorragia, hasta la perforacion
completa del eséfago. El traumatismo con el sobretubo es causado habitualmente por el
pellizcamiento de la pared del esofago entre el endoscopio y el sobretubo durante la
insercion de este Gltimo. Estas complicaciones probablemente desapareceran con la
adopcion de los nuevos métodos multibanda.

También parece darse una mayor incidencia de gastropatia por hipertensién portal
en los pacientes que han recibido ligadura, que en algunos estudios es significativamente
més frecuente que con la esclerosis’.

Tampoco es una técnica exenta de complicaciones mortales. Estas acontecen en
un 1% de los casos *°.

1.4.3. DERIVACION PORTOSISTEMICA PERCUTANEA INTRAHEPATICA
(DPPI).

La derivacion portosistémica percutanea intrahepatica (DPPI) es una tecnica
derivativa portosistémica que, tras su introduccion en la practica clinica para el
tratamiento de pacientes cirréticos con hemorragia por varices esofagicas por Richter en
1989°" alcanzé una rapida aceptacion y actualmente es utilizada en centros de todo el
mundo. Consiste en la creacion de una comunicacion de diametro prefijado (calibrada)
por métodos de radiologia intervencionista, entre la vena porta y la vena cava a través del
parénquima hepatico durante el cateterismo de las venas suprahepéticas. Para ello se
introduce mediante la técnica de Seldinger y bajo anestesia local, una aguja de puncién
por via venosa periférica, habitualmente, dado su acceso mas directo a las venas
suprahepaticas, la vena yugular interna derecha. La ecografia resulta primordial para
seleccionar una rama venosa suprahepatica y una rama portal adecuadas para el

establecimiento de la comunicacion y para dirigir la trayectoria de la aguja de puncion
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entre ambas. Una vez logrado el acceso al territorio portal con el catéter, se determina el
gradiente portocava basal y posteriormente se procede a la dilatacion de las paredes
vasculares de entrada a la vena porta y vena suprahepatica y del trayecto parenquimatoso
con un balon de angioplastia. Tras la dilatacion del trayecto se procede a la colocacion de

la protesis metalica para mantener la comunicacién permeable®”

que debera recubrir todo
el trayecto intraparenquimatoso. Existe una amplia variedad de protesis metalicas que
varian en su longitud y flexibilidad y en su capacidad de ser o no autoexpandibles. Hay
escasos estudios comparativos entre ellas; los pocos de que se dispone no constatan
diferencias entre unas y otras®”. Una vez colocada la protesis se debe determinar de
nuevo el gradiente de presion portal y comprobar que la disminucion del mismo ha sido
adecuada, esto es, por debajo de los 12 mm Hg. Si no es asi deberd procederse a la
dilatacion con balén de angioplastia o a la colocacion de una segunda protesis. La
prétesis metalica queda colocada con éxito en el 90% de los casos™"*.

La DPPI es potencialmente util para el tratamiento de cualquier complicacién de
la hipertension portal: control de la hemorragia digestiva por varices esofagogastricas y
gastropatia de la hipertension portal y prevencion de la recidiva hemorragica, tratamiento
de la ascitis refractaria, tratamiento del hidrotérax hepatico, tratamiento del sindrome de
Budd-Chiari, del sindrome hepatorrenal o del sindrome hepatopulmonar... No obstante,
no se dispone en la actualidad de la suficiente experiencia clinica para avalar todas estas
indicaciones. La Unica indicacion aceptada proviene de recomendaciones realizadas en
reuniones de expertos y es en el tratamiento de rescate del episodio agudo de hemorragia
por varices esofagogastricas que no puede controlarse con tratamiento farmacoldgico o
endoscopico, y en la prevencion de la recidiva si han fracasado con este fin tratamientos
farmacoldgicos y endoscopicos'*¢=".

La eficacia del DPPI como tratamiento de rescate en el control de la hemorragia
aguda refractaria a tratamiento endoscépico y farmacoldgico es muy alta®®*”". Sin
embargo, la mortalidad a corto plazo en los pacientes con insuficiencia hepatica severa o
fracaso multiorganico es muy elevada®®>"8.

No existe en la actualidad ninguna indicacion para realizar la DPPI como
tratamiento profilactico del primer episodio de hemorragia.

Se han realizado hasta 11 estudios randomizados incluyendo 811 pacientes
comparando la eficacia y seguridad de la DPPI en la prevencion de la recidiva
hemorragica por varices esofagicas frente a diversas alternativas endoscépicas. La DPPI

379-383

ha sido comparado con escleroterapia en cinco estudios , con escleroterapia y
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propranolol en tres , con ligadura mas propranolol en uno®*, y con ligadura en

387389 E| metaanalisis de todos ellos muestra una menor incidencia de recidiva

tres
hemorragica en los pacientes tratados con DPPI: 18.9% frente al 46.6% con tratamiento
endoscopico. No hubo diferencias en la supervivencia de los pacientes entre ambas
alternativas. La incidencia de encefalopatia hepatica después del tratamiento fue
significativamente mas alta en el grupo de pacientes tratados con DPPI (34% frente al
18.7%)%.

Hasta el momento s6lo existe un estudio comparando DPPI y tratamiento
farmacoldgico (propranolol asociado a 5-mononitrato de isosorbide) en profilaxis
secundaria con resultados similares a la endoscopia: la DPPI mejora la incidencia de
recidiva hemorragica aunque no la supervivencia, con una frecuencia de encefalopatia
hepética muy superior®®®,

También se ha sugerido que la DPPI podria ser eficaz en el tratamiento de la

|391,392

hemorragia por gastropatia de la hipertension porta , 0 en la hemorragia por varices

ectépicas (rectales, intestinales, duodenales, enterostomias...)*3%.

La técnica ademas, no esta exenta de complicaciones®®. Estas pueden ser debidas
al procedimiento en si, de aparicion inmediata, como hematomas por puncién venosa,
neumotdrax, broncoaspiraciones, arritmias cardiacas... La hemorragia intraperitoneal es la

complicacién mas temida y se produce en un 1-6% de los pacientes®’

, pudiendo ser letal
en 1-5% de los casos, generalmente cuando se produce por puncién y dilatacion de la
porta a nivel extrahepatico. Otras complicaciones que pueden tener lugar son la
perforacion capsular hepéatica®®, hemobilia®®, transtornos cardiopulmonares por
sobrecarga que pueden conducir al edema pulmonar®****, la migracién o trombosis de la
protesis... En general, en manos experimentadas, la mortalidad derivada de la técnica
oscila del 0 al 2% y las complicaciones no mortales afectan hasta un 15% de los
pacientes. En los primeros dias tras la colocacion de la protesis pueden aparecer también

401,402

complicaciones: fiebre por infeccion de la prétesis*®, hemélisis , coagulopatia de

consumo... aunque su frecuencia es escasa. En un 5-10% de los casos se produce un
deterioro progresivo de la funcién hepatica que puede conducir a la muerte.

Las complicaciones tardias se relacionan fundamentalmente con la disfuncién de
la DPPI y con la encefalopatia hepatica. La disfuncion de la proétesis se debe a su

|403,404

estenosis y obstruccion, consecuencia de la hiperplasia pseudointima y tiene lugar

en el 31% de los pacientes al primer afio de seguimiento y en el 47% a los 2 afios*®*%.

Ello obliga a un seguimiento periddico de estos pacientes mediante ecografia-doppler y a
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la practica de angiografia con determinacion del gradiente de presion cuando exista la
sospecha de disfuncién. A menudo requieren de dilatacion mediante angioplastia o de la
colocacién de una nueva prétesis coaxial*”’. Los factores que se han asociado con una
mayor incidencia de encefalopatia hepatica post-DPPI son la edad avanzada (superior a
los 60 afos), los shunts de mayor diametro, la severidad de la insuficiencia hepatica, y la
existencia de encefalopatia hepatica previa a la colocacion de la prétesis*®*%°. La elevada
incidencia de encefalopatia hepética no es extrafia puesto que la DPPI, cuando funciona
correctamente, ocasiona una derivacion del flujo sanguineo portal que escapa de la
microcirculacion hepatica, practicamente total, lo que favorece un mayor deterioro de la
funcién hepatica. Esta encefalopatia suele controlarse facilmente con tratamiento médico
pero, en ocasiones, llega a ser invalidante y requiere de la colocacion de nuevas protesis
que reduzcan el calibre de la DPPI a costa de incrementar de nuevo el riesgo de
hemorragia*®***.

Asi pues, a pesar de su eficacia en la prevencion de la recidiva hemorragica, el
riesgo de complicaciones asociadas a la colocacion de la DPPI, incluyendo la
encefalopatia hepatica, y el hecho de que no mejore la supervivencia de los pacientes,
hacen que esta técnica no sea recomendada como de primera eleccién en la profilaxis
secundaria de la hemorragia por varices, sino como una técnica de rescate cuando han
fracasado otras alternativas terapéuticas.

1.4.4. TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA HIPERTENSION PORTAL .

En los ultimos 20 afios la posibilidad de transplante hepatico en pacientes con
enfermedad hepética avanzada con descompensaciones derivadas de la hipertension
portal, ha cambiado el enfoque quirlrgico de estos pacientes**>. Al margen de ello,
existen otras opciones de manejo quirdrgico de estos pacientes que comentaremos
brevemente dado que entrar en los detalles mas precisos de cada una de ellas sobrepasa la
intencion del presente trabajo. Tres son basicamente las alternativas que ofrece la cirugia
en los pacientes con hipertension portal: los shunts descompresivos, los procedimientos
quirdrgicos de desvascularizacion y el transplante hepatico que, como sabemos,
proporciona la solucion definitiva.

Los shunts descompresivos tienen como objetivo la descompresion de las varices
esofagogastricas, que conllevara el cese de la hemorragia o la prevencion de la recidiva,
a través de la derivacion total o parcial del flujo sanguineo portal a la circulacion
sistémica. Pueden ser totales, parciales o selectivos. Los shunts portosistémicos totales en

sus diversas modalidades (término-lateral, latero-lateral, meso-cava o espleno-renal
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central) producen una descompresion del territorio venoso portal derivando a la
circulacién sistemica la mayor parte del flujo sanguineo portal. Proporcionan un buen
control de la hemorragia, previenen eficazmente la recidiva hemorragica y controlan la
ascitis (excepto el término-lateral), pero presentan el inconveniente de la elevada
incidencia de encefalopatia hepatica y del agravamiento de la insuficiencia hepética al
reducirse notablemente el flujo sanguineo hepatico. Un estudio comparativo entre shunt
portocava y mesocava no mostro diferencias entre ellos, con una mortalidad operatoria
del 9%, recidiva hemorrdgica del 14%, incidencia de encefalopatia del 48% vy
supervivencia a los 10 afios del 20% de los pacientes*®. Los shunts portocava parciales
limitan el calibre de la comunicacion portosistémica a fin de producir la suficiente
descompresion del territorio portal que permita el control de la hemorragia o su
prevencién sin que se produzca una disminucion excesiva de la perfusion sanguinea

hepatica*'**°

. Se emplean para éllo injertos de diversos materiales sintéticos que
mantienen el calibre de la comunicacion. Estudios hemodindmicos han demostrado que
una comunicacion de 8 mm es capaz de reducir el gradiente de presion portal a 12 mm
Hg, manteniendo el flujo sanguineo portal en un 83%**. Ademas presentan menos

incidencia de encefalopatia hepatica que los shunts totales*'’

aunque el riesgo de
trombosis es elevado*“. Los shunts selectivos proporcionan la descompresion de las
varices esofagogastricas sin afectar la hipertension portal y la perfusion venosa portal.

Son el shunt espleno-renal distal*'®

que descomprime el territorio esplénico y la unién
gastroesofagica mediante la anastomosis término-lateral de la vena esplénica a la vena
renal izquierda, y el shunt coronario-cava**®, menos utilizado, con anastomosis de la vena
gastrica izquierda a la vena cava. Con una tasa de recidiva hemorragica entre el 10% vy el

420,421

20% - la mayoria en el primer mes de post-operatorio son tan eficaces como los

shunts totales en el control de la hemorragia y la prevencion de la recidiva, manteniendo

la perfusion portal hepatica, sin deterioro de la funcion hepatica*??*%

, Y con menor
incidencia de encefalopatia***. La mortalidad operatoria oscila entre el 3% y el 6% segin
la técnica empleada®®*?*. Los shunts selectivos son el procedimiento quirlirgico mas
empleado en la actualidad pues proporcionan una adecuada descompresion de las varices
esofagogastricas, con menos incedencia de encefalopatia e insuficiencia hepatica que las
otras alternativas de cirugia descompresiva, ademas de que no suelen ofrecer dificultades
técnicas de cara a un potencial transplante hepatico.

El tratamiento quirdrgico descompresivo se limita a pacientes no candidatos a

transplante hepéatico en el momento de la terapia, en los que han fracasado tratamientos
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farmacoldgicos y endoscopicos, con una buena funcién hepética, es decir, pacientes
Child-Pugh A o B de bajo riesgo quirdrgico, o pacientes con hipertension portal no
cirrotica. En el resto de pacientes tal vez la opcion méas adecuada sea la DPPI. En la
actualidad existen estudios en marcha cuyos resultados estan todavia pendientes de
evaluacién, comparando la eficacia y seguridad del shunt espleno-renal distal y de la
DPPI.

Los procedimientos de desvascularizacion se reservan a pacientes en los que no es
posible la cirugia derivativa por trombosis venosa portal o esplénica. La eficacia de los
procedimientos de desvascularizacion se relaciona con la extension de la misma e
implican la desvascularizacion de los 7-8 cm distales del es6fago y de la mayor parte del
estdmago, asi como la esplenectomia y, en muchas ocasiones, la transeccion esofagica. El
éxito de la técnica depende en gran medida de la experiencia del equipo quirdrgico y de
la agresividad de la técnica*®.

1.4.5. ESTUDIOS COMPARATIVOS.

Las distintas opciones terapéuticas disponibles para la prevencion de la recidiva
hemorragica por varices esofagicas, han sido evaluadas en diferentes estudios
comparativos que comentaremos a continuacion.

La eficacia de la escleroterapia y el tratamiento con betabloqueantes ha sido
comparada en 9 estudios, incluyendo 752 pacientes®®*?**® E| metaanalisis de todos
ellos mostrd una mayor eficacia de la escleroterapia sobre los betabloqueantes en lo que
respecta a la prevencion de la recidiva. Sin embargo, la heterogenicidad entre los
diferentes estudios™® sugiere que esta ventaja de la escleroterapia es escasa. No hubo
diferencias en cuanto a la supervivencia de los pacientes, y la frecuencia y gravedad de
los efectos secundarios fue menor en los pacientes que recibieron tratamiento
farmacoldgico®.

La combinacién terapéutica entre esclerosis y betabloqueantes persigue como
objetivo la prevencion de la recidiva hemorragica durante el programa de esclerosis
endoscopica, es decir, mientras la esclerosis no haya conseguido erradicar las varices
esofagicas, y también a largo plazo, evitar la recidiva hemorragica a partir de la
reaparicion de las varices. El tratamiento combinado con betabloqueantes y escleroterapia
ha sido comparado con escleroterapia (10 estudios, 600 pacientes)***** y con
betabloqueantes sélo (3 estudios, 277 pacientes)*>**’. Frente a la escleroterapia, el
metaanalisis no muestra una ventaja clara del tratamiento combinado tanto al considerar

168,448,449

la recidiva hemorragica como la supervivencia , mientras que si se constata una
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heterogenicidad significativa entre los estudios™®**°. El tratamiento combinado si resulta
mas eficaz en los estudios que lo comparan con la monoterapia con betablogqueantes por
lo que respecta a la recidiva hemorrégica, aungque no hay diferencias en la mortalidad.

Con el mismo propoésito, algunos estudios*®*** han evaluado la combinacién de
escleroterapia y octreétido por via subcuténea frente a la escleroterapia. Las diferencias
entre ellos en disefio, dosificacion y duracion del tratamiento impiden llegar a resultados
concluyentes®™.

La escleroterapia ha sido comparada con la derivacion portocava quirdrgica en
diferentes estudios. ElI metaanalisis de estos estudios ha mostrado que, si bien el
tratamiento quirurgico reduce significativamente la incidencia de recidiva hemorrégica, la
mortalidad es practicamente idéntica entre los dos tratamientos, mientras que con la
cirugfa aumenta significativamente la incidencia de encefalopatia'®®®. También se ha
comparado el shunt espleno-renal distal con la escleroterapia en algunos estudios cuyo
metaanalisis muestra una reduccién significativa de la recidiva hemorragica en los
pacientes intervenidos, mientras se detecta una heterogenicidad también significativa
entre los diferentes estudios por lo que respecta a la mortalidad*!. Al considerar solo
pacientes con hepatopatia no alcohoélica la mortalidad fue significativamente menor en los
pacientes con shunt espleno-renal***. La incidencia de encefalopatia fue superior en los
pacientes tratados quirdrgicamente aunque la diferencia no tuvo significacion
estadistica’*.

Diversos estudios han evaluado la eficacia del tratamiento farmacoldgico
combinado con betabloqueantes no cardioselectivos y nitratos de accion prolongada en la
prevencion de la recidiva hemorragica y, aunque hasta el momento la experiencia es
escasa, los resultados son prometedores. En el capitulo referente al tratamiento
farmacoldgico de la hipertension portal ya se destaco la mayor eficacia del tratamiento
farmacoldgico combinado con propranolol y 5-mononitrato de isosorbide frente a
propranolol s6l0?®’. La combinacién farmacoldgica también se ha comparado con la
escleroterapia. En un estudio realizado en nuestra Unidad utilizando nadolol y 5-
mononitrato de isosorbide, la combinacion farmacoldgica redujo significativamente la
incidencia de recidiva hemorragica, con tendencia a una mayor supervivencia (aunque
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sin significacion estadistica) En otro estudio que comparaba propranolol y 5-

mononitrato de isosorbide con cirugia derivativa en los pacientes Child-Pugh A 0 B, y

con escleroterapia en los pacientes Child-Pugh C, las alternativas terapéuticas al

453.

tratamiento farmacol6gico no mostraron superioridad sobre éste Otro estudio
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comparando propranolol y 5-mononitrato de isosorbide con DPPI, mostré6 una menor
incidencia de hemorragia en los pacientes tratados con DPPI, aunque con mas
complicaciones, mayor incidencia de encefalopatia y mayor deterioro de la funcion
hepética sin mejoria de la supervivencia?®®.

Ya hemos visto en el capitulo correspondiente la mayor eficacia en la prevencion
de la recidiva hemorragica y en la supervivencia de los pacientes de la ligadura
endoscopica con respecto a la escleroterapia. La combinacion de esclerosis y ligadura
tampoco ha superado a la ligadura como Unico tratamiento. También hemos visto en
capitulos anteriores los estudios comparativos entre esclerosis y ligadura y DPPI.

Un estudio compar6 la terapia combinada de ligadura endoscépica, nadolol y
sucralfato con ligadura mostrando mayor eficacia en la prevencion de la recidiva de la
combinacién®*. No se dispone de estudios entre ligadura endoscépica y farmacos ya sean
betablogueantes sélos o en combinacién con nitratos de accion prolongada.



2. JUSTIFICACION DE LA
TESIS
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Una vez controlado el episodio agudo de hemorragia por varices esofégicas, los
pacientes que sobreviven presentan un riesgo de recidiva y de mortalidad muy elevado
(63% y 33% respectivamente, a los 2 afios de seguimiento)® . Por este motivo, se acepta
gue todos los pacientes que sobreviven a un episodio de hemorragia por varices deben
ser tratados para evitar una nueva recidiva'®. Para éllo se ha dispuesto en los Gltimos
afios de varias alternativas terapéuticas o combinaciones de ellas que han mostrado su
eficacia. Diversos estudios clinicos han comparado las opciones terapéuticas
disponibles en términos de eficacia en la prevencién de la recidiva, seguridad para los
pacientes y supervivencia. Asi, tanto el tratamiento farmacoldgico con betabloqueantes
como la escleroterapia han demostrado una mayor eficacia con respecto a placebo al
considerar la incidencia de recidiva hemorragica y la supervivencia de los pacientes. Asi
lo constatan los metaanalisis de los estudios realizados'®®2%8.#10211.310.326

Posteriormente se establecié la ligadura endoscépica de varices como método
endoscépico de eleccidon frente a la escleroterapia por sus mejores resultados en la
prevencion de la recidiva hemorragica por varices y también por la menor incidencia y
gravedad de sus efectos secundarios. Los metaanalisis de los estudios realizados asi lo
demuestran y sugieren también una mayor supervivencia®*®>%°.

Del mismo modo, la eficacia y seguridad del tratamiento farmacolégico con
betabloqueantes también fue comparada con la esclerosis endoscopica. En el
metaanalisis de estos estudios, la esclerosis se mostrd superior a la monoterapia con
betablogqueantes en la prevencion de la recidiva hemorragica, si bien la incidencia y
gravedad de los efectos secundarios del tratamiento endoscopico también fue superior, y
no hubo diferencias en la mortalidad™®®**. La combinacién de betabloqueantes y
escleroterapia no mostr6 una ventaja clara frente a la escleroterapia como unico
tratamiento, ni en la incidencia de recidiva hemorréagica ni en la supervivencia de los

pacient88168,448,449

Este tratamiento combinado si se mostro superior a los
betabloqueantes administrados como Unico tratamiento aungue la heterogenicidad entre
los diferentes estudios hace que los resultados deban ser interpretados con cautela, sin
diferencias tampoco con respecto a la mortalidad™®.

Se ha establecido que la eficacia del tratamiento farmacoldgico en la prevencion de
la hemorragia y de la recidiva, se fundamenta en su capacidad para lograr una respuesta
hemodinamica adecuada (reduccion del gradiente de presion portal por debajo de los 12
mm Hg o al menos un 20 % de su valor basal)?**®°. EI hecho de que esta respuesta sélo

tenga lugar en un 30% de los pacientes tratados constituye uno de los principales
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inconvenientes del tratamiento con betabloqueantes, ya que los pacientes no
respondedores siguen presentando riesgo de hemorragia y recidiva a pesar del
tratamiento. Por esta razon se han estudiado diversas combinaciones de farmacos que,
actuando por distintos mecanismos, consigan una mayor reduccién del gradiente de
presion portal. La més estudiada ha sido la combinacion de un betabloqueante con un
farmaco vasodilatador capaz de compensar el aumento de resistencia portocolateral
inducido por el farmaco vasoconstrictor y de disminuir la resistencia intrahepatica al
flujo portal. La combinacién farmacoldgica mas interesante, y también la mas empleada
por su eficacia y seguridad, es la de los betabloqueantes con los nitratos de accion
prolongada concretamente con el 5-mononitrato de isosorbide. Estudios hemodinamicos
han confirmado que esta asociacion terapéutica es capaz de conseguir una respuesta
reductora del gradiente de presion portal en un porcentaje de pacientes superior al
observado en pacientes solo tratados con betabloqueantes, que se sitla entorno al
50%°°?%°, En la practica clinica esta combinacién se ha mostrado més efectiva que la
monoterapia con betabloqueantes en la reduccion de la recidiva hemorragica aunque sin
modificar la supervivencia de los pacientes®”.

Igualmente, el tratamiento farmacoldgico combinado con un betablogueante, el
nadolol, y 5-mononitrato de isosorbide, se compardé en su momento con el método
endoscopico mas aceptado entonces, la esclerosis, demostrando no sélo una menor tasa
de recidiva hemorragica sino también una menor incidencia y gravedad de los efectos
secundarios’®™. También se ha comparado la eficacia de la combinacién de
betabloqueantes, concretamente del propranolol, y 5-mononitrato de isosorbide, con la
de la DPPI vy, si bien la incidencia de recidiva hemorragica fue menor con esta Gltima,
los efectos secundarios, especialmente la encefalopatia hepética, y la ausencia de
mejoria en la supervivencia, no permiten recomendar la DPPI como tratamiento de
primera eleccion®®. Lo mismo se puede argumentar cuando se ha comparado la DPPI
con los diversos meétodos endoscopicos o con combinaciones de endoscopia y
farmacos.>* Sin embargo no se dispone en la actualidad de estudios que hayan
comparado la eficacia y seguridad de la mejor alternativa endoscépica, la ligadura, con
la aparentemente mejor opcién de tratamiento farmacoldgico, es decir, la combinacion
de los betabloqueantes y 5-mononitrato de isosorbide.

Una respuesta hemodinamica adecuada resulta determinante en la prediccién de la
recidiva hemorrégica de estos pacientes. Sin embargo no es bien conocida la influencia

que pueda tener esta respuesta , ya se observe de forma espontanea o inducida por el
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tratamiento farmacoldgico, sobre la evolucion de la enfermedad hepatica o la aparicion
de complicaciones de la misma a largo plazo. Tampoco se conoce bien qué factores

pueden determinar las variaciones espontaneas de la hipertension portal.



3. OBJETIVOS
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Los objetivos del presente trabajo son:

1) Evaluar la eficacia del tratamiento farmacoldgico combinado con betabloqueantes y
5-mononitrato de isosorbide frente a la ligadura endoscopica de varices esofagicas en la

prevencién de la recidiva hemorrégica por varices esoféagicas.

2) Evaluar asimismo la eficacia de estos tratamientos en la prevencion de otras causas

de hemorragia relacionadas con la hipertension portal.

3) Evaluar la seguridad de estos tratamientos.

4) Evaluar la influencia de la ligadura endoscopica y el tratamiento farmacoldgico
combinado en otras variables indicativas de recidiva hemorragica como el indice de

recidiva, los requerimientos transfusionales y el fracaso terapéutico.

5) Evaluar la influencia de ambos tratamientos sobre la supervivencia de los pacientes.

6) Evaluar la influencia de ambos tratamientos sobre otras complicaciones de la cirrosis,
especialmente sobre la insuficiencia hepatica valorada segun la clasificacion de Child-

Pugh, el desarrollo de ascitis o la funcién renal.

7) Comparar las variaciones inducidas por el tratamiento farmacoldgico combinado con
betabloqueantes y 5-mononitrato de isosorbide sobre la presion portal, frente a las que
se observan de forma espontanea después de un episodio de hemorragia por varices en
los pacientes tratados con ligadura endoscépica, y dentro de este punto, evaluar:

7.1) La influencia de una respuesta hemodindmica adecuada, ya sea inducida por el
tratamiento farmacoldgico o0 ya sea espontanea en pacientes tratados endoscopicamente,
sobre la incidencia de recidiva hemorragica.

7.2) La influencia de dicha respuesta sobre la funcion hepéatica y sobre otras
complicaciones de la cirrosis como ascitis, sindrome hepatorrenal y encefalopatia
hepatica.

7.3) La influencia de la respuesta hemodinamica adecuada sobre la supervivencia de los

pacientes.



4. PACIENTES Y METODOS.
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4.1. PROTOCOLO A: TRATAMIENTO FARMACOLOGICO COMBINADO
CON NADOLOL Y 5-MONONITRATO DE ISOSORBIDE CONTRA
LIGADURA ENDOSCOPICA EN LA PREVENCION DE LA RECIDIVA
HEMORRAGICA POR VARICES ESOFAGICAS.

4.1.1.SELECCION DE PACIENTES.

Desde Mayo de 1994 a Febrero de 1999 un total de 1318 pacientes fueron
ingresados en la Unidad de Sangrantes del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau por
hemorragia digestiva alta, diagnosticada por la presencia de hematemesis y/o melenas
confirmadas por el equipo médico de la Unidad.

Todos estos pacientes, una vez estabilizados desde el punto de vista hemodinamico,
fueron sometidos a gastroscopia urgente en las primeras 4 horas del ingreso
hospitalario. De éllos, 233 pacientes con cirrosis hepética, fueron diagnosticados de
hemorragia por varices esofagicas y por tanto considerados para su inclusién en el
estudio. El diagnodstico endoscopico de hemorragia por varices esofagicas fue
establecido al constatar sangrado activo procedente de una variz, o al identificar un
coagulo o clavo plaquetar adherido a la pared de la variz, o ante la presencia de varices
esofagicas y sangre en la luz del tubo digestivo sin observar otra potencial causa de
hemorragia en la endoscopia. El diagndstico de cirrosis hepatica se fundamento en la
combinacion de criterios clinicos, bioquimicos y ecograficos compatibles, o en datos
histoldgicos a partir de una biopsia hepatica previa.

Un total de 83 pacientes fueron excluidos del estudio por tener edad inferior a 18
afios (2 pacientes), enfermedad hepatica muy avanzada con estadiaje de Child-Pugh
superior a los 12 puntos (19 pacientes), hepatocarcinoma en fase avanzada (8 pacientes),
enfermedad asociada con prondstico vital inferior a 6 meses (6 pacientes), tratamiento
endoscdpico previo mediante ligadura o escleroterapia (16 pacientes), cirugia derivativa
portosistémica previa (2 pacientes), tratamiento previo con nadolol y 5-mononitrato de
isosorbide (12 pacientes), fracaso en el control del episodio inicial de hemorragia (18
pacientes). Seis pacientes declinaron su participacién en el estudio. Los restantes 144
pacientes fueron incluidos en uno o en los dos protocolos que componen este estudio.
4.1.2. RANDOMIZACION Y TRATAMIENTO.

Una vez controlado el episodio hemorragico agudo, al quinto dia de ingreso, los
pacientes fueron distribuidos por randomizacién en dos grupos de tratamiento. La

randomizacion se realiz6 mediante sobres opacos y sellados que contenian una de las
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dos opciones terapéuticas, cuya asignacion fue obtenida segun un listado de nimeros
aleatorios generado por ordenador. La randomizacion se estratificd segun la severidad
de la insuficiencia hepética determinada por la clasificacion de Child-Pugh, en pacientes
de clase Child-Pugh Ay B frente a pacientes de clase C, y segun el antecedente o no de
hemorragia por varices.

El tratamiento farmacoldgico se inici6 inmediatamente después de la
randomizacion en los pacientes a los que les fue asignado el tratamiento médico,
iniciandose con la administracion de nadolol por via oral, con una dosis inicial de 80 mg
al dia, ajustando las dosis en los dias siguientes en modificaciones diarias de 20 mg
hasta alcanzar la reduccion de la frecuencia cardiaca basal en un 25% aunque sin
rebasar los 55 latidos por minuto. Una vez alcanzada la dosis de mantenimiento de
nadolol, se inicid la administracion del 5-mononitrato de isosorbide, también por via
oral, con una dosis inicial de 20 mg en administracién nocturna, ajustandose en los dias
siguientes, con incrementos diarios de 20 mg, hasta conseguir una dosis maxima de 40
mg cada 12 horas, o0 bien hasta la maxima dosis tolerada, determinada por la aparicion
de efectos secundarios como cefalea o hipotension, definida como la presion arterial
sistolica por debajo de los 85 mm Hg. La cumplimentacién del tratamiento fue indagada
en cada visita durante el seguimiento de los pacientes mediante una cuidadosa
anamnesis al paciente o a sus familiares préximos, y también mediante la determinacién
en cada visita de la frecuencia cardiaca y la presion arterial.

La ligadura endoscépica fue practicada bajo sedacion con midazolam por via
endovenosa, y se emplearon videogastroscopios Olympus GIF 100 y Olympus GIF V2
(Olympus Medical Systems Europa, Hamburg. Germany), y los dispositivos de ligadura
disponibles en cada momento: inicialmente se emplearon dispositivos de ligadura
simples (Bard Interventional Products, Tewksbury, Mass. USA) que requerian la
utilizacion adicional de un sobretubo de plastico de 20 mm de didmetro y 25 cm de
longitud; posteriormente fueron incorporados los dispositivos multibanda (Sistema
ligador multibanda Speedband Superview 5 bandas y 8 bandas, Boston Scientific
Corporation, Mass. USA). En cada sesién de ligadura se colocé al menos una banda
elastica en cada variz, en los 5 cm distales del tercio esofégico inferior, hasta un
méaximo de 8 bandas por sesion. La primera sesion de ligadura de las varices fue
practicada inmediatamente después de la randomizacion, y posteriormente al séptimo
dia, y después cada 2 semanas hasta conseguir la erradicacion de las varices. Las varices

se consideraron erradicadas cuando no se observaban endoscOpicamente o cuando no
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podian ser aspiradas dentro del dispositivo de ligadura adaptado al extremo terminal del
endoscopio. Una vez conseguida la erradicacion, se practicaron endoscopias de
seguimiento a los tres meses y después cada 6 meses, realizandose sesiones adicionales
de ligadura si se constataba la reaparicion de las varices.

4.1.3. SEGUIMIENTO Y DEFINICIONES.

Los pacientes de ambos grupos de tratamiento fueron controlados mediante
evaluaciones clinicas y analiticas al mes del alta hospitalaria y después cada tres meses.
El seguimiento para el estudio se continud hasta 7 meses después de la inclusion del
ultimo paciente. Las medidas de soporte y monitorizacion durante el seguimiento fueron
similares en ambos grupos.

Los principales resultados analizados durante el estudio fueron la incidencia de
recidiva hemorragica, las complicaciones atribuibles al tratamiento y la supervivencia.

Se definié recidiva hemorragica como cualquier episodio de hematemesis y/o
melenas acaecido durante el seguimiento y confirmado por el equipo médico de la
Unidad de Sangrantes. Todos estos episodios fueron evaluados mediante endoscopia
urgente. Solo aquellos relacionados con la hipertension portal fueron considerados para
el andlisis de resultados, es decir, aquellos debidos a varices esofagicas, gastricas o
ectdpicas, a gastropatia de la hipertension portal o a Ulceras esofégicas inducidas por el
tratamiento endoscopico. Los episodios debidos a otras causas se consideraron en un
andlisis adicional.

En ambos grupos de tratamiento, tanto el episodio indice de hemorragia como las
recidivas fueron tratados del mismo modo, con las medidas de soporte habituales, y
esclerosis urgente o0 somatostatina o ambos.

El indice de recidiva, pardmetro que evalia el tiempo transcurrido sin
complicaciones hemorréagicas durante el seguimiento, se calculé dividiendo los meses
de seguimiento por el nimero de episodios de recidiva hemorragica mas uno, siguiendo
las directrices de una reunién de consenso entre expertos publicada en 1992,

Se definié fracaso del tratamiento como la constatacion durante el seguimiento de:
a) Dos 0 mas episodios de recidiva hemorragica que requirieran la transfusién de 2 o
mas unidades de concentrado de hematies, o b) Unico episodio de recidiva que precisara
de la transfusion de al menos 4 unidades de concentrado de hematies. En los pacientes
con criterios de fracaso del tratamiento, se determind un tratamiento alternativo que fue

individualizado en cada caso.
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4.2. PROTOCOLO B: INFLUENCIA DE LA REDUCCION DE LA PRESION
PORTAL DESPUES DEL EPISODIO HEMORRAGICO AGUDO EN LA
INCIDENCIA DE RECIDIVA HEMORRAGICA, LA EVOLUCION DE LA
ENFERMEDAD HEPATICA'Y LA SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES.

El objetivo de este protocolo fue determinar la relacion entre una respuesta
hemodinamica adecuada, ya sea espontanea (en los pacientes tratados con ligadura) o
inducida por el tratamiento farmacoldgico, con la incidencia de recidiva hemorrégica
durante el seguimiento. También se evalud la relacion entre esta respuesta y la
evolucion de la enfermedad hepatica, particularmente el grado de insuficiencia hepatica
y la aparicién de otras complicaciones de la cirrosis como la ascitis o la encefalopatia
hepética. Por ultimo, se evalué también la influencia de la respuesta hemodinamica
adecuada en la supervivencia de los pacientes.

4.2.1. SELECCION DE PACIENTES.

Fueron incluidos 95 pacientes, todos ellos incluidos en el protocolo de estudio A
(46 tratados con ligadura endoscopica y 49 tratados con farmacos), a los que se
practicaron dos estudios hemodindmicos: uno basal, una vez controlado el episodio
hemorragico agudo, y otro entre 1 y 3 meses desde el inicio del tratamiento
farmacologico de mantenimiento o una vez erradicadas las varices. El estudio basal se
practicd antes de iniciar el tratamiento electivo, ya fuere farmacoldgico o endoscépico,
y entre 4 y 6 horas después de la suspension del tratamiento farmacoldgico por el
episodio hemorragico agudo (somatostatina) en los pacientes a los que se les estaba
administrando. En los estudios hemodinamicos practicados durante el seguimiento, a los
pacientes tratados con farmacos se les administrd la medicacién habitual.

4.2.2. SEGUIMIENTO Y DEFINICIONES.

En el seguimiento de los pacientes incluidos en el presente estudio se definieron los
términos de recidiva hemorrégica y fracaso del tratamiento del mismo modo que en el
protocolo de estudio A.

Otros eventos evaluados de forma especifica durante el seguimiento de estos
pacientes fueron la descompensacion ascitica, la insuficiencia renal funcional y la
encefalopatia hepatica.

Se definio6 ascitis como la presencia de ascitis recurrente o de ascitis de novo. Se
definio ascitis recurrente como aquella que aparecia en pacientes que ya habian
presentado alguna descompensacién ascitica antes de su inclusion en el estudio o al
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empeoramiento de ésta en pacientes que se hallaban descompensados en el momento de
la inclusion, y ascitis de novo como la que se desarrollaba en pacientes sin antecedentes
de tal descompensacion. La confirmacién de la misma se fundamentd bien en su
deteccion ecogréfica, bien mediante paracentesis o bien mediante ambos
procedimientos. Se definid ascitis refractaria como aquella que no podia ser eliminada
satisfactoriamente o cuya recidiva precoz no podia ser evitada debido a una falta de
respuesta al tratamiento con dieta hiposoédica de menos de 50 mEg/dia de sodio y
diuréticos a dosis maximas con 160 mg/dia de furosemida y 400 mg/dia de
espironolactona (ascitis resistente a diuréticos) o aquella que presentaba complicaciones
con el tratamiento diurético (encefalopatia hepéatica en ausencia de otro factor
precipitante, insuficiencia renal inducida por diuréticos con elevacion de la creatinina
plasmaética superior al 100% por encima de los 2 mg/dl, o complicaciones electroliticas
como descenso de la natremia superior a los 10 mmol/l por debajo de los 125 mmol/l o
hiper o hipokalemia por encima de los 6 mmol/l o por debajo de los 3 mmol/l), que
impedian el uso de dosis efectivas de estos farmacos (ascitis intratable por diuréticos).

Para el diagnostico de otra complicacién de la ascitis como la peritonitis bacteriana
espontanea se considerd el recuento de leucocitos en liquido ascitico superior o igual a
250 leucocitos polimorfonucleares por mililitro, independientemente de la positividad o
no del cultivo microbioldgico.

Se consider6 como sindrome hepatorrenal el aumento de la concentracion de
creatinina plasmatica por encima del 50% de sus valores basales o de un valor superior
a 2 mg/dl, con una concentracion de sodio en orina inferior a 10 mmol/l, en ausencia de
proteinuria u otras alteraciones en el sedimento de orina y en ausencia de respuesta
favorable de la funcién renal a la supresion de tratamiento diurético y a la expansion del
volumen plasmatico.

También se consider6 para el andlisis de resultados cualquier episodio de
encefalopatia hepatica constatado durante el seguimiento.

4.2.3. ESTUDIOS HEMODINAMICOS.

Se procedié a la evaluaciéon de la presion portal mediante la determinacion del
gradiente de presion de las venas suprahepéticas o diferencia entre las presiones de las
venas suprahepaticas enclavada y libre. También se determinaron las presiones
cardiopulmonares y el gasto cardiaco.

La técnica empleada en los estudios hemodindmicos fue la cateterizacion de las

venas suprahepdticas y de la arteria pulmonar, y se llevd cabo en la Unidad de
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Endoscopia Digestiva del Hospital de la Santa Creu y Sant Pau entre las 9 y las 12 horas
a.m. con el paciente en ayunas desde las 0 horas del mismo dia y en posicion de
decubito supino. Como ya se ha sefialado en lineas anteriores, a los pacientes del grupo
de tratamiento farmacoldgico se les administré su medicacion habitual en los estudios
hemodindmicos realizados durante el seguimiento.

Se procedio a la colocacion de un introductor vascular (Argon Medical, Athens,
Texas) en la vena femoral derecha de los pacientes con anestesia local y mediante la
técnica de Seldinger.

Para la cateterizacion de las venas suprahepaticas se avanzaba a través del
introductor y bajo control fluoroscopico, un catéter-balon de 7F (Medi-Tech, Cooper
Scientific Corp., Watertown, MA. USA) hasta emplazarlo en la vena suprahepatica
principal derecha, para proceder a la determinacion seriada de las presiones
suprahepaticas enclavada y libre, inflando y desinflando el bal6n respectivamente. La
presion portal se determind a través del gradiente de presion de las venas
suprahepaticas, expresado como la diferencia entre las presiones suprahepaticas libre y
enclavada. La posicion de enclavamiento correcta se confirmaba por la observacién
mediante la inyeccion de 2 ml de contraste radioldgico (Hexabrix, Laboratorios Rovi,
Madrid), de la detencién del flujo sanguineo a través de la vena suprahepética, una vez
inflado el balon. El coeficiente de variacion de esta determinacion en nuestro
laboratorio es de 2.7 + 2.6%.

El introductor venoso también fue utilizado para avanzar bajo control
fluoroscépico, un catéter de Swan-Ganz (American-Edwards Laboratories, Los
Angeles, CA. USA) hasta la arteria pulmonar para la determinacion de la presion
arterial pulmonar, de la presion capilar pulmonar y de la presion de la auricula derecha.
También se determiné el gasto cardiaco por termodilucion mediante el empleo de un
computador de gasto cardiaco. Se obtuvieron cinco determinaciones y, descartando la
mas alta y la mas baja, se calculd la media de las restantes.

Todas las determinaciones de las presiones vasculares se realizaron por triplicado
utilizando un trasductor de presion de alta sensibilidad (Hewlett-Packard, modelo 1280
C, Andover, MA. USA), calibrado previamente usando la linea axilar media como
punto cero de referencia.

Durante todo el estudio se monitorizaron el electrocardiograma, la frecuencia

cardiaca, la presion arterial y la saturacion arterial de oxigeno mediante métodos no
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invasivos, empleando un monitor automético de constantes vitales (Hewlett-Packard
M1008A, Andover, MA).
4.3. ANALISIS ESTADISTICO.

El tamafio de la muestra necesaria para el protocolo de estudio A se calculé sobre la
base de una recidiva hemorragica esperada de un 26% para el tratamiento farmacolégico
combinado, segun los resultados de un estudio realizado previamente en nuestra
Unidad™®!. Para detectar una diferencia del 21% entre ambos grupos de tratamiento®®,
con una posibilidad de error tipo | y tipo Il del 0.05 y del 0.2 respectivamente, se
requeria la inclusion de al menos 70 pacientes en cada grupo de tratamiento. El analisis
de los resultados fue realizado segun intencidn de tratamiento.

Las variables cuantitativas se expresaron segun la media * la desviacion estandar.

Para el analisis de las variables cualitativas se empled la prueba de Chi al cuadrado
con la correccion de Yates y la prueba de Fisher y, para el de las cuantitativas, la prueba
de la "t" de Student para datos pareados y no pareados. Las variables de distribucion no
paramétricas se compararon mediante la prueba de Wilcoxon.

Las probabilidades actuariales se calcularon por el método de Kaplan-Meier y se
compararon con la prueba de log-rank®”’.

Los datos fueron censurados al fallecer el paciente o en el momento de la ultima
visita de control en los supervivientes. En los pacientes en los que se perdié el
seguimiento, fueron también censurados en el momento de su Gltima visita de control.

En ambos protocolos, se efectud también un andlisis multivariado de los resultados
segun el modelo proporcional de Cox a fin de identificar los subgrupos de variables con
capacidad prondstica independiente de recidiva hemorragica y de mortalidad*®. En el
protocolo B se realiz6 ademas un analisis multivariado de regresion logistica multiple
para identificar las variables con capacidad predictiva independiente de respuesta
hemodinamica.

Para los calculos estadisticos se utilizo el programa estadistico SPSS. EIl nivel de
significacion se establecié con un valor de P inferior a 0.05*°.

4.4. CONSIDERACIONES ETICAS.

Todos los pacientes incluidos en ambos protocolos dieron previamente su
consentimiento informado. En caso de incapacidad del paciente por encefalopatia
hepatica u otros motivos, el consentimiento se obtuvo de sus familiares mas proximos.

El estudio fue aprobado por el Comité de Ensayos Clinicos del Hospital de la Santa

Creu i Sant Pau.
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5.1. PROTOCOLO A.

Fueron incluidos un total de 144 pacientes, 72 en cada grupo de tratamiento. En
el momento de la randomizacidén no habia diferencias entre ambos grupos en lo que
respecta a la etiologia o severidad de su enfermedad hepética u otras caracteristicas
clinicas (tabla 1). Tampoco se constataron diferencias en las caracteristicas
endoscopicas y analiticas basales (tabla 2), asi como en las referentes a sus parametros
hemodinamicos sistémicos y esplacnicos (tabla 3).

Siete pacientes (10%) del grupo de ligadura y 10 (14%) de los tratados con
farmacos habian presentado algun episodio previo de hemorragia por varices
esofagicas, sin haber recibido ningin tratamiento electivo posterior. Se constato
hemorragia activa en la exploracion endoscoépica inicial en 26 pacientes (36%) del
grupo de ligadura y en 28 pacientes (39%) del grupo de tratamiento farmacoldgico.
Tampoco hubo diferencias significativas entre ambos grupos en lo que respecta al
tratamiento del episodio inicial de la hemorragia (tabla 1).

TABLA 1: Protocolo A. Parametros clinicos en el momento de la randomizacion y parametros relacionados
con el episodio hemorragico agudo.

GRUPO: GRUPO:
VARIABLE NADOLOL + 5-MNI LIGADURA ENDOSCOPICA
(N=72) (N=72)
Edad, afios (mediana + desv. std) 60+ 12 58 + 14
Sexo, n° varones / hembras, (% ) 43 (60%) / 29 (40%) 47 (65%) / 25 (35%)
Etiologia de la cirrosis, n°, (%)
Alcoholica 33 (46%) 30 (42%)
Virus 24 (33%) 26 (36%)
Alcohol + virus 10 (14%) 13 (18%)
Estadio de Child-Pugh (media + desv. std.) 79419 84+1.9
Estadio de Child-Pugh, n°, (%):
A 19 (26%) 11 (15%)
B 39 (54%) 43 (60%)
C 14 (20%) 18 (25%)
Ascitis, nimero (%) 47 (65%) 50 (69%)
Encefalopatia, nimero (%) 11 (15%) 12 (17%)
Hemorragia previa, nimero 10 (14%) 7 (10%)
Tratamiento del episodio hemorragico inicial,
namero (%):
Somatostatina 21 (29%) 24 (33%)
Esclerosis + somatostatina 44 (61%) 43 (60%)
Taponamiento + esclerosis + Somatostatina 7 (10%) 5 (7%)
Transfusiones en episodio inicial, unidades de
concentrados de hematies
Media + desv. std. 29127 27124
Mediana 2 2
Rango 0-15 0-11

P no significativa en todos los casos.
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GRUPO: GRUPO:
VARIABLE NADOLOL + 5-MNI LIGADURA ENDOSCOPICA
(N=72) (N=72)
Tamafio de las varices, n® (%)*:
-Grado | 2 (3%) 1 (1%)
-Grado Il 41 (57%) 49 (68%)
-Grado 111 29 (40%) 22 31%)
Gastropatia moderada de hipertension portal, n° 6 (8%) 6 (8%)
Hemorragia activa 28 (39%) 26 (36%)
Bilirrubina, mg/dl 24121 3.2+3.6
Albimina, g/l 31+5 305
Actividad de protrombina, % 69 + 13 66 + 16
AST, Ul 86 + 160 86 + 105
ALT, U/l 60 + 121 59 + 64
Fosfatasa alcalina, U/l 217 £ 103 233 + 146
GGT, U/l 108 + 118 125+ 150
Creatinina, mg/dl 1.0+04 0.9+0.2
Urea, mg/dl 53+ 30 55+ 30
Plaquetas, x107/1 103 + 67 89 + 46
Hemoglobina g/dI 9.2+2 9.3+2

P no significativa en todos los casos.

* Se definieron como varices de grado |, aquellas que se colapsaban totalmente con la insuflacion, de grado
I, las que no se colapsaban pero se encontraban separadas por areas de mucosa normal, y de grado lll, las
gue, ademas de no calapsarse, confluian entre éllas.

TABLA 3: Protocolo A. Parametros hemodinamicos basales sistémicos y esplacnicos.

GRUPO: GRUPO:
VARIABLE NADOLOL + 5-MNI LIGADURA ENDOSCOPICA

(N=72) (N=72)
Presion suprahepatica enclavada, mm Hg 27.8+5.7 27.8+3.5
Presion suprahepatica libre, mm Hg 8.1+3.3 8.0+£29
Gradiente presion suprahepatica, mm Hg 19.9+35 19.8+2.9
Gasto cardiaco, litros / minuto 74+27 76+23
Presion arterial media, mm Hg 81.8+6.2 78.6+7.8
Frecuencia cardiaca, latidos / minuto 85+ 13 85+ 12
Presion capilar pulmonar, mm Hg 76+3.2 6.4+29
Presion auricula derecha, mm Hg 3.6+24 3.2+1.9

P no significativa en todos los casos.

Todos los valores de las tablas 1, 2 y 3, estan expresados como media + desviacion estandar.

Seis pacientes en el grupo de tratamiento con farmacos presentaban

contraindicaciones a los betablogueantes y recibieron solo tratamiento con 5-

mononitrato de isosorbide: Tres pacientes presentaban antecedente de broncoespasmo

severo, otros dos blogueo ariculo-ventricular de primer grado y uno diabetes

insulinodependiente de dificil control. No hubo pacientes con contraindicaciones para

los nitratos ni para el tratamiento endoscépico. Cuatro pacientes no cumplimentaron

bien el tratamiento. La dosis media de nadolol fue de 96 + 56 mg al dia y la de 5-
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mononitrato de isosorbide fue de 66 + 22 mg al dia. En el grupo tratado con ligadura,
tres pacientes rechazaron el tratamiento: uno declinG seguir con la terapia tras dos
sesiones de ligadura, y dos lo hicieron después de tres sesiones. Se requirieron una
media de 3.4 + 1.6 sesiones (rango de 1 a 9 sesiones) para alcanzar la erradicacion de
las varices, objetivo que se consiguié en 56 pacientes (78%). En los 16 pacientes
restantes, las causas de la no erradicacion de las varices fueron el fracaso terapeutico
antes de completar el tratamiento en 13 pacientes y la negativa a concluir el programa
de ligadura en 3 pacientes. En estos 3 Gltimos pacientes también se constato fracaso
terapéutico durante el seguimiento.

La duracion media del seguimiento fue similar en ambos grupos terapéuticos: 23
+ 16 meses en el grupo de pacientes tratado con farmacos y de 25 + 18 meses en el
grupo tratado con ligadura (tabla 4). Nueve pacientes en total fueron pérdidas de
seguimiento, 3 en el grupo de endoscopia, entre los 8 y los 41 meses de seguimiento, y
6 en los que recibieron farmacos, entre los 6 y los 23 meses.

Entre los pacientes alcoholicos, la tasa de abstinencia entre ambos grupos de
tratamiento en el seguimiento fue similar, con una frecuencia del 72% de abstinentes
entre los pacientes del grupo de ligadura y un 81% entre los tratados con farmacos.
Trece pacientes (18%) de los tratados con endoscopia presentaron en el seguimiento
carcinoma hepatocelular y 9 (12%) lo hicieron entre los tratados farmacoldgicamente.
Fueron remitidos a transplante hepético ortotépico 4 (6%) pacientes del grupo de

farmacos y 6 (8%) del de ligadura entre los 7 y 58 meses de seguimiento (tabla 4).

TABLA 4: Protocolo A. Parametros clinicos durante el seguimiento.

GRUPO: GRUPO:
VARIABLE NADOLOL + 5-MNI LIGADURA ENDOSCOPICA
(N=72) (N=72)
Incidencia de hepatocarcinoma, N° (%)* 13 (18%) 9 (12%)
Pacientes con abstinencia endlica, % * 81% 72%
Duracién del seguimiento (meses)*
Media 23+ 16 25+18
Mediana 20 22
Rango 1-65 1-68
Pérdidas de seguimiento, N° (%)* 6 (8%) 3 (4%)
Transplante hepatico, N° (%)* 4 (6%) 6 (8%)
Dosis media de nadolol (mg/dia) 96 + 56 -
Dosis media de 5-MNI (mg/dia) 66 + 22 -
Sesiones de ligadura, N°/ paciente - 3.4+1.6
Bandas, N%sesion de ligadura - 4+0.7
Bandas, N°/ paciente (rango) - 14 (3 35)
Erradicacion de varices, N° (%) - 56 (78%)

* P no significativa.
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5.1.1. RECIDIVA HEMORRAGICA.

La incidencia de recidiva hemorragica relacionada con la hipertension portal fue
significativamente inferior en el grupo que recibié tratamiento farmacoldgico: 35
pacientes del grupo de ligadura (49%) y 24 en el grupo que recibié farmacos (33%)
presentaron recidiva (P= 0.04) (figura 1). Otros 3 pacientes presentaron recididiva por
causa distinta a la hipertension portal, a partir de Glcera péptica, dos en el grupo tratado
con farmacos y uno entre los tratados con endoscopia. Al incluir estos pacientes en el
andlisis global de recidiva hemorragica, la diferencia también fue significativa (P=0.05).
Las varices esofagicas fueron la causa mas frecuente de recidiva hemorragica. Al
considerar sélo las recidivas debidas a varices esofagicas los resultados fueron similares
a los indicados al considerar el total de episodios. En el grupo tratado con farmacos, 20
pacientes recidivaron a partir de varices esofagicas (28%) y en el grupo de ligadura lo
hicieron 32 (44%) (P= 0.04).
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FIGURA 1: Protocolo A: Incidencia de recidiva hemorragica relacionada con hipertensién
portal.

La probabilidad actuarial de permanecer sin recidiva hemorrégica durante el
seguimiento fue significativamente superior en el grupo de pacientes tratados con
nadolol y 5-mononitrato de isosorbide. Como se puede apreciar en la figura 2, esta
probabilidad fue, a los 6 meses de seguimiento del 76% en el grupo de tratamiento
farmacoldgico y del 60% en el grupo tratado con ligadura, del 74% y 52% al afio de

seguimiento respectivamente, y del 69% y 49% a los dos afios (P= 0.04).
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FIGURA 2. Protocolo A: Probabilidad actuarial de permanecer sin recidiva hemorragica por
hipertension portal.

La probabilidad actuarial de permanecer sin recidiva hemorragica por varices
esofagicas fue igualmente inferior en el grupo de pacientes tratado con farmacos: a los
6 meses de seguimiento fue del 81% en los pacientes tratados con farmacos y del 63%
en los tratados endoscépicamente, del 79% y 54% al afio de seguimiento y de 70% y

52% a los 2 afios, respectivamente (P= 0.04, figura 3).
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FIGURA 3: Protocolo A: Probabilidad actuarial de permanecer sin recidiva hemorragica por
varices esofagicas.
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Como se aprecia en las figuras 2 y 3, la diferencia se establecid sobre todo en los
primeros meses de seguimiento y posteriormente se mantuvo en los meses siguientes.

Al considerar la incidencia de recidiva hemorragica segun el tratamiento
realmente recibido y no por intenciéon de tratamiento, la incidencia de recidiva fue
también significativamente favorable al grupo de pacientes tratados con farmacos
(P=0.01), una vez excluidos del analisis los 12 pacientes del grupo de farmacos a los
que no se pudo administrar nadolol por contraindicaciones (6 pacientes),
complicaciones (2 pacientes), o mala cumplimentacion (4 pacientes), y los tres
pacientes del grupo de ligadura que declinaron completar el tratamiento. Es de destacar
que de estos 15 pacientes, 11 presentaron recidiva hemorragica durante el seguimiento.
Ocho correspondian al grupo de tratamiento farmacoldgico y 3 al grupo de ligadura
(figura 4).
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FIGURA 4: Protocolo A: Probabilidad actuarial de no recidiva excluyendo del analisis los
pacientes no cumplimentadores de tratamiento.

Cuando el andlisis fue estratificado segun el grado de insuficiencia hepatica
determinado por la clasificacion de Child-Pugh, en los de clase A, la probabilidad
actuarial de permanecer sin recidiva hemorragica a los dos afios de seguimiento fue del
79% en el grupo tratado con farmacos frente al 33% en los tratados con ligadura
endoscépica (P= 0.05, figura 5). En los pacientes de clase Child-Pugh B la probabilidad
de no presentar recidiva también fue favorable a los del grupo de farmacos con un 67%
contra un 57% (figura 6) y, en los Child-Pugh C, del 47% contra el 39% (figura 7),
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aungue en estos dos casos sin significacion estadistica (P= 0.15 y P= 0.64,
respectivamente). El valor global de P en el andlisis de la recidiva hemorragica, de
acuerdo con los valores basales de la clasificacion de Child-Pugh fue de 0.04 al aplicar

el test de log-rank.
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FIGURA 5. Protocolo A: Probabilidad actuarial de permanecer sin recidiva hemorragica
estratificada en pacientes de clase Child-Pugh A.
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FIGURA 6: Protocolo A: Protocolo A: Probabilidad actuarial de permanecer sin recidiva
hemorragica estratificada en pacientes de clase Child-Pugh B.
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FIGURA 7: Protocolo A: Probabilidad actuarial de permanecer sin recidiva hemorragica
estratificada en pacientes de clase Child-Pugh C.

Obviamente, la incidencia de recidiva hemorrdgica por Ulcera esofagica
postligadura fue mas frecuente en los pacientes tratados con ligadura: se constatd
recidiva en 7 pacientes de este grupo (10% del total, P= 0.006). Sin embargo no hubo
ninguna diferencia entre ambos grupos terapéuticos en la incidencia de hemorragia en el
seguimiento a partir de gastropatia por hipertension portal y de varices gastricas: un
paciente por grupo presentd una recidiva hemorrégica cuyo origen era cada una de las

fuentes anteriores (figura 8).
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FIGURA 8: Protocolo A: Incidencia de recidiva hemorragica: otras fuentes de sangrado.
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Otros episodios de recidiva fueron debidos a esofagitis por reflujo (un paciente
en cada grupo de tratamiento), a varices duodenales (un paciente del grupo tratado con
farmacos), y a una lesién de Mallory-Weiss en un paciente del grupo de ligadura.

En 8 casos no se pudo determinar la causa de la recidiva (5 de éllos en el grupo
tratado con farmacos), debido a la constatacion en la endoscopia de mas de una fuente
potencial de sangrado (en 3 de los 8 casos) 0 a que no se practicd la endoscopia (3
pacientes en el grupo de farmacos y 2 en el grupo de ligadura).

El numero total de episodios de recidiva fue también inferior en los pacientes
tratados con farmacos (38 contra 60 episodios). EI numero de episodios de recidiva por
paciente, fue inferior en el grupo de tratamiento farmacoldgico (tabla 5) en el que se
constatd una media de 0.5 + 0.8 episodios, frente a 0.8 + 11 en el grupo de ligadura,
aproximandose la diferencia entre ambos grupos a la significacion estadistica (P= 0.06).

El indice de recidiva fue significativamente mejor en el grupo tratado con
farmacos (18.5 + 15.2 meses/episodio) frente al grupo tratado con ligadura (16.6 + 14.1
meses/episodio, P= 0.05), como se sefiala en la tabla 5.

Los requerimientos transfusionales por episodio de recidiva fueron menores en
el grupo de tratamiento farmacoldgico (tabla 5), con una media de 1.5 + 4.0 unidades de
concentrado de hematies por episodio, frente a los 3.1 + 4.4 del grupo de tratamiento

endoscopico, aproximandose a la significacion estadistica (P= 0.06).

TABLA 5: Protocolo A. Otros parametros evaluados respecto a la recidiva hemorragica.

GRUPO: GRUPO:
VARIABLE NADOLOL + 5-MNI LIGADURA VALOR
(N=72) (N=72) DEP
Indice de recidiva hemorragica 18.7+15.2 16.6 £ 14.1 0.05
(meses /episodio)
N° recidivas por paciente (media) 05+0.8 08+1.1 0.06
Transfusion (unidades de
concentrado de hematies)
Media 15+40 3.1+44
Mediana 0 0 0.06
rango 0-17 0-21

En el anélisis multivariado segun el modelo de regresién de Cox, el grupo de
tratamiento asignado mostro un valor predictivo independiente de recidiva hemorragica
(P=0.03), junto a la ausencia de una adecuada respuesta hemodinamica y el estadio de

Child-Pugh al tercer mes de seguimiento (P=0.01), segln se observa en la tabla 6.
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TABLA 6: Protocolo A. Variables con valor pronéstico para la prediccién de recidiva
hemorragica en el andlisis multivariado (modelo de regresién de Cox).

VARIABLE ODDS RATIO INTERVALO DE VALOR DE P
CONFIANZA AL 95%
Grupo de tratamiento 1.7 1.1-34 0.03
Estadio de Child-Pugh 13 11-15 0.01
Ausencia de respuesta 5.1 1.8-144 0.01

hemodinamica

Se constatd fracaso terapéutico en 12 pacientes del grupo tratado con farmacos
(17%). EIl tratamiento alternativo en estos pacientes fue con ligadura endoscépica (6
pacientes), DPPI (3 pacientes) y shunt portocava (1 paciente). En los restantes 2
pacientes se optd por no practicar nuevos tratamientos teniendo en cuenta el estadio
final de su enfermedad hepética. En los pacientes tratados con ligadura, el fracaso
terapéutico se observd en 23 pacientes (36%). Estos pacientes fueron tratados con la
combinaciéon farmacoldgica de nadolol y 5-mononitrato de isosorbide (8 pacientes),
DPPI (7 pacientes) y shunt portocava (5 pacientes). En 3 pacientes no se practicd
tratamiento alternativo ya que presentaban una cirrosis hepatica en estadio terminal. La
probabilidad actuarial de permanecer sin fracaso terapéutico durante el seguimiento, fue
superior en el grupo de farmacos (P= 0.04), siendo de un 94% contra un 81% a los 6
meses de seguimiento, de un 88% frente a un 70% al afio, y del 83% y 64% a los 2 afos,
respectivamente (figura 9).
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FIGURA 9: Protocolo A: Probabilidad actuarial de permanecer sin fracaso terapéutico.
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5.1. 2. MORTALIDAD.

Fallecieron méas pacientes en el grupo tratado con ligadura que en el grupo
tratado farmacologicamente, si bien la diferencia entre ambos grupos no alcanzo6 la
significacion estadistica: 23 (32%) contra 30 (42%). La probabilidad actuarial de
supervivencia fue similar en ambos grupos de tratamiento (figura 10). A los dos afios de
seguimiento, esta probabilidad fue del 65% en los pacientes tratados con ligadura y del
74% en los tratados con farmacos (P= 0.52). La muerte en el grupo de tratamiento
farmacoldgico fue debida a insuficiencia hepatica en 10 pacientes, a recidiva
hemorrégica en 4, y al desarrollo de un hepatocarcinoma en 7 pacientes. En el grupo
tratado con ligadura, 12 pacientes murieron por insuficiencia hepatica, 10 por recidiva
hemorragica y 6 por la evolucion de un hepatocarcinoma. Los restantes cuatro pacientes
fallecieron por causas no relacionadas con su enfermedad hepatica: en los que
recibieron farmacos, un fallecimiento fue debido a un carcinoma orofaringeo y otro a un
accidente vascular cerebral; en los tratados endoscopicamente, la muerte se produjo por
enfermedad cardiovascular en un caso y por neoplasia pancreatica en el otro.
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FIGURA 10: Protocolo A: Probabilidad actuarial de supervivencia.

Al estratificar la probabilidad de supervivencia segun la clasificacion de Child-
Pugh, tampoco se observaron diferencias significativas entre ambos grupos de
tratamiento (P= 0.8 en los de clase A, P= 0.5 en los de clase B y P= 0.3 en los de clase
C).
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Como se observa en la tabla 7, el analisis multivariado segun el modelo de
regresion de Cox, mostro la insuficiencia hepatica severa (clasificacion de Child-Pugh)
al tercer mes de seguimiento (P< 0.001) y el fracaso del tratamiento (P= 0.02), como

variables con capacidad predictiva independiente de mortalidad.

TABLA 7: Protocolo A. Variables con valor pronéstico independiente para la prediccion de
mortalidad en el analisis multivariado (modelo de regresion de Cox).

VARIABLE ODDS RATIO INTERVALO DE CONFIANZA VALOR DE P
AL 95%
Estadio de Child-Pugh 14 12-16 <0.001
Fracaso del ratamiento 2.4 1.1-5.3 0.02

5.1.3. COMPLICACIONES.

En total, se observaron complicaciones atribuibles al tratamiento en 19 pacientes
tratados con farmacos (26%), y en 22 pacientes tratados con ligadura (31%). La
diferencia en la incidencia total de complicaciones entre ambos grupos terapéuticos no
revistio significacion estadistica. Sin embargo, al considerar solo las complicaciones
graves, entendiendo por éstas, las que presentaban un riesgo vital evidente o las que
requirieron de ingreso hospitalario para su control, la incidencia fue significativamente
superior (P=0.05) entre los pacientes tratados con ligadura, donde 9 pacientes (12%)

presentaron estas complicaciones (figura 11).
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FIGURA 11: Protocolo A. Incidencia total de complicaciones y de complicaciones graves.

Asi, en los pacientes tratados con ligadura, se constataron como complicaciones
graves 8 episodios (7 pacientes) de recidiva hemorrégica a partir de Ulceras esofagicas
postligadura (10%) y 2 neumonias por aspiracion. En el grupo de tratamiento
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farmacoldgico 2 pacientes (3%) presentaron complicaciones severas correspondientes a
bradicardia (menos de 50 latidos por segundo) y disnea por broncoespasmo que
motivaron la interrupcion del tratamiento farmacoldgico con nadolol. Entre las
complicaciones leves se constataron dolor retroesternal (6 pacientes), disfagia transitoria
(5 pacientes) y fiebre (2 pacientes) en el grupo de ligadura, y astenia (7 pacientes),
cefalea (6 pacientes), bradicardia (2 pacientes) e impotencia (2 pacientes) entre los
pacientes tratados con farmacos (tabla 8). Ninguna de las complicaciones tuvo

consecuencias fatales.

TABLA 8: Protocolo A. Descripcion de complicaciones.

GRUPO: GRUPO:
NADOLOL + 5-MNI LIGADURA ENDOSCOPICA
(N=72) (N=72)

19 PACIENTES (26%)

-Insuficiencia cardiaca y broncoespasmo (N=2)

22 PACIENTES (31%)

-Hemorragia por Ulcera postligadura (N=7)

-Astenia (N=7)
-Cefalea (N=6)
-Bradicardia (N=2)
-Impotencia (N=2)

-Neumonia por aspiracion (N=2)
-Dolor retroesternal (N=6)
-Disfagia (N=5)

-Fiebre (N=2)

5.1.4. OTROS PARAMETROS EVALUADOS.

En los controles endoscépicos efectuados durante el seguimiento en los
pacientes con erradicacion inicial de las varices mediante ligadura, se constatd
recurrencia de varices esofagicas en 29 pacientes (52% de los pacientes con
erradicacion inicial) de los que sangraron 8 pacientes (25% del total de recidivas por
varices).

En la exploracion endoscopica inicial, en 6 pacientes de cada grupo se observo
gastropatia de la hipertension portal moderada, mientras que en la ultima endoscopia
practicada durante el seguimiento, se constatd gastropatia moderada o severa en 13
pacientes del grupo de ligadura endoscépica (18%) y en 4 pacientes (5.5%) de los
tratados con farmacos (P= 0.03), segun se expresa en la tabla 9.

El numero de dias de ingreso hospitalario durante el seguimiento, fue superior en
el grupo tratado con ligadura (36 = 26) que en los pacientes tratados con farmacos (28
+ 27), aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (P= 0.12). Tampoco
hubo diferencias entre ambos grupos en el nimero de ingresos hospitalarios por causas

no relacionadas con recidiva hemorragica durante el seguimiento: 35 pacientes (49%)
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en el grupo de tratamiento endoscopico frente a 33 (46%) en el grupo de farmacos (tabla
9).

No se constataron diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento
en la incidencia de ascitis durante el seguimiento (tabla 9): 39 pacientes (54%) entre los
tratados con farmacos presentaron ascitis (6 de ellos sin antecedentes de ascitis previa a
su inclusion en el estudio), y 47 pacientes (65%) lo hicieron en el grupo de ligadura (4

de ellos carecian de historia previa de ascitis) (P=0.23).

TABLA 9: Protocolo A. Otros parametros evaluados respecto al seguimiento.

GRUPO: GRUPO:
VARIABLE NADOLOL + 5-MNI LIGADURA ENDOSCOPICA VSIE‘?,R
(N=72) (N=72)
Dias de hospitalizacion
(N°+desv. Std) 28 +27 36 + 26 0.12
N° ingresos hospitalarios (%) 33 (46%) 35 (49%) 0.87
Incidencia de gastropatia o 0
moderada-severa(N° / %) 4 (55%) 13 (18%) 0.03
Incidencia de ascitis (N° / %) 39 (54%) 47 (65%) 0.23

La severidad de la insuficiencia hepatica valorada segun la clasificacion de
Child-Pugh, mejoré significativamente en ambos grupos de tratamiento durante el
seguimiento (tabla 10). En el grupo de tratamiento farmacolégico, la puntuacién segin
la clasificacion de Child-Pugh pasé de 7.9 £ 1.9 puntos hasta 6.8 + 2.0 puntos al tercer
mes de seguimiento (P< 0.001). En el grupo que recibi6 tratamiento endoscdpico, esta
puntuacién paso de 8.4 £ 1.9 puntos a 7.5 + 2.3 (P< 0.001). La puntuacion en el tercer
mes de seguimiento fue significativamente inferior en el grupo tratado con farmacos que
en el tratado con endoscopia (P= 0.04).

También se constataron variaciones en la funcién renal durante el seguimiento.
Los niveles de urea plasmatica descendieron en el grupo de farmacos desde 53 + 30
mg/dl a 47 + 36 al tercer mes de seguimiento (P= 0.04), y desde 55 + 30 mg/dl hasta 47
+ 36 en el grupo de ligadura (P= 0.006). La magnitud del descenso, 5 + 49% en el grupo
de farmacos, y 9 + 63% en el de endoscopia, fue similar en ambos grupos terapéuticos
(P=0.93). Los niveles plasméticos de creatinina, aumentaron en ambos grupos: desde
1.0 + 0.4 hasta 1.1 £ 0.5 mg/dl en el grupo de farmacos (P= 0.06) y desde 0.9 + 0.2
hasta 1.1 £ 0.4 mg/dl (P= 0.02) en el de ligaduras, con una magnitud en el cambio
también similar entre los dos grupos (11 + 28% con farmacos y 15 + 44% con ligadura,
P=0.97). En cualquier caso la funcién renal se mantuvo dentro de los valores normales

durante el seguimiento (tabla 10).



TABLA 10: Protocolo A. Cambios en las funciones hepatica y renal durante el seguimiento.
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GRUPO: GRUPO:
NADOLOL + 5-MNI LIGADURA ENDOSCOPICA | VALOR
VARIABLE (N=72) (N=72) DEP
BASAL 3 MES BASAL 3 MES
Clasificacién Child-Pugh (ptos) 79119 6.8+£20 84 +£19 7523 <0.04
Urea plasmatica (mg/dl) 53 +30 47 + 36 55 +30 47 + 36 0.93
Creatinina plasmatica (mg/dl) 1.0+ 0.4 1.1+05 09+0.2 1.1+04 0.97
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5.2. PROTOCOLO B.

De los 144 pacientes comprendidos en el protocolo A, 95 que disponian de dos
estudios hemodinamicos, se incluyeron en el protocolo B. De estos 95 pacientes, 46
fueron tratados con ligadura endoscopica y 49 con la combinacion farmacoldgica de
nadolol y 5-mononitrato de isosorbide. Como ya se ha descrito en el apartado 4.2.1, el
primer estudio hemodinamico se practicé una vez controlado el episodio hemorragico
agudo, y el segundo entre 1 y 3 meses de seguimiento, una vez establecido el
tratamiento farmacoldgico de mantenimiento o, en su caso, al considerarse completado
el programa de ligadura de varices esofagicas con la erradicacion de las mismas.

49 pacientes incluidos en el protocolo A no lo fueron en el protocolo B debido a
que no se les pudieron practicar los dos estudios hemodinamicos. De ellos, 24 pacientes
se negaron a la practica de la exploracién y, en los restantes 25 pacientes no se practico
el segundo estudio hemodindmico por fracaso terapéutico o fallecimiento previos.

Presentaron una adecuada respuesta hemodindmica, entendida como la
reduccion del gradiente de presion portal por debajo de los 12 mm Hg o, de al menos,
un 20 % de su valor basal, 32 pacientes. De ellos, 25 habian sido tratados con farmacos
y 7 mediante ligadura endoscopica. En 63 pacientes no se constatd una respuesta
hemodindmica adecuada, 24 de ellos pertenecientes al grupo de tratamiento

farmacologico y 39 al de ligadura (figura 12).
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FIGURA 12: Protocolo B. Pacientes respondedores hemodinamicos y no respondedores
distribuidos por grupo de tratamiento y proporcién: 51% de respondedores en el grupo de
farmacos y 15% en el de ligadura (P< 0.001). En total: 34% de respondedores y 66% de no
respondedores.
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Las caracteristicas demograficas, clinicas, analiticas, endoscopicas Yy
hemodinamicas entre los pacientes respondedores hemodinamicos y los no

respondedores quedan reflejadas en las tablas 11, 12 y 13.

TABLA 11: Protocolo B. Parametros clinicos basales y relacionados con el episodio hemorragico agudo.

VARIABLE RESPONDEDORES NO RESPONDEDORES P
(N =32) (N =63)
Edad, afios (mediana + desv. std) 57.6 +12.7 57.7+13.3 0.9
Sexo, n° varones / hembras, (% ) 20/ 12 (62.5% / 37.5%) 39/24 (62% / 38%) 1.0
Etiologia de la cirrosis, n°, (%)
Alcoholica 12 (37.5%) 30 (47.6%)
Virus 11 (34.4%) 21 (33.3%) 0.4
Alcohol + virus 8 (25%) 8 (12.7%)
Otros 1(3.1%) 4 (6.3%)
Puntuacion Child-Pugh (media + desv. std.) 7.61+1.74 8.37 +1.85 0.06
Clase Child-Pugh, n°, (%):
A 10 (31.2%) 12 (19%) 0.37
B 18 (56.2%) 35 (55.5%)
C 4 (12.5%) 16 (25.4%)
Ascitis, nimero (%) 19 (59%) 44 (70%) 0.4
Encefalopatia, nimero (%) 2 (6%) 12 (19%) 0.13
Tratamiento del episodio hemorragico
inicial, nimero (%):
Somatostatina 10 (31.2%) 17 (27.9%) 0.75
Esclerosis + somatostatina 20 (62.5%) 41 (65%)
Taponamiento + esclerosis + somatostatina 2 (6.2%) 5 (8%)

TABLA 12: Protocolo B. Parametros endoscoépicos y analiticos basales.

VARIABLE RESPONDEDORES NO RESPONDEDORES P
(N=32) (N =63)

Tamafio de las varices, n° (%):

-Grado | 1 (3.1%) 0 (0%)

-Grado Il 22 (68.8%) 43 (68.3%) 0.35

-Grado 111 9 (28.1%) 20 (31.7%)
Hemorragia activa 12 (36.4%) 18 (29.0%) 0.37
Bilirrubina, mg/dl 2014 3.1+3.1 0.05
Alblumina, g/l 31.5+57 30.3+4.8 0.3
Actividad de protrombina, % 71.4 +13.3 66.5 + 14.2 0.1
AST, Ul 56.8 + 50.2 96.0 + 159.2 0.4
ALT, U/l 43.4+52.0 56.8 + 80.0 0.4
Fosfatasa alcalina, U/ 177.1+£69.1 201.3 +83.2 0.2
GGT, U/l 96.6 +119.2 109.3 +114.7 0.6
Creatinina, mg/dl 1.0+£0.6 1.0+£0.3 0.7
Urea, mg/dl 54 + 37 53 + 26 0.9
Plaquetas, x107/1 88.5+37.6 86.6 +47.1 0.8
Hemoglobina g/l 9.3+1.9 9.0+£1.9 0.5




TABLA 13: Protocolo B. Parametros hemodinamicos basales sistémicos y esplacnicos.
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VARIABLE RESPONDEDORES NO RESPONDEDORES P
(N =32) (N =63)
Presion suprahepatica enclavada, mm Hg 276+6.2 279+54 0.7
Presion suprahepatica libre, mm Hg 7.3+3.7 84+43 0.2
Gradiente presion suprahepéatica, mm Hg 20.2+45 195+3.9 0.5
Gasto cardiaco, litros / minuto 7.3+27 7624 0.5
Presion arterial media, mm Hg 81.8+09.1 81.4+9.4 0.6
Frecuencia cardiaca, latidos / minuto 87.2+£11.0 84.1+13.1 0.1
Presion capilar pulmonar, mm Hg 6.5+25 7.3+3.3 0.2
Presion auricula derecha, mm Hg 3.0+2.1 3.6+23 0.3

Como se observa en las tablas, los niveles de bilirrubina fueron
significativamente diferentes entre ambos grupos de pacientes. También se constataron

diferencias proximas a la significacién estadistica en el estadio de Child-Pugh basal.

5.2.1.CAMBIOS HEMODINAMICOS EN
TRATAMIENTO Y RECIDIVA HEMORRAGICA.

Como se puede observar en la tabla 14, tanto la frecuencia cardiaca como el

AMBOS GRUPOS DE

gasto cardiaco se redujeron de forma significativa en ambos grupos de tratamiento. No
obstante, la magnitud del cambio fue significativamente superior entre los pacientes
tratados con farmacos (P< 0.001 respecto a la frecuencia cardiaca y P= 0.002 respecto al
gasto cardiaco).

Con el tratamiento farmacoldgico se constatd un significativo descenso de la
presion arterial media que pasé de 81.8 + 6.2 pulsaciones por minuto a 79.0 = 10 en el
segundo control (P= 0.05), descenso que no se observo entre los pacientes tratados con
endoscopia donde los valores de este parametro se mantuvieron estables (tabla 14). Sin
embargo, los valores de la presion arterial media a los 3 meses de seguimiento, no
fueron significativamente diferentes entre los dos grupos terapéuticos (P= 0.92).

Por otra parte, tanto la presion capilar pulmonar como la presion en la auricula
derecha aumentaron significativamente durante el seguimiento en el grupo de pacientes
tratados con ligadura, cambios que no se constataron en los pacientes que recibieron
tratamiento farmacol6gico combinado (tabla 14).

La administracion de la combinacion farmacologica indujo cambios
significativos en el gradiente de presion portal que se evidenciaron en el segundo
control hemodinamico. Asi, en estos pacientes el gradiente de presion portal se redujo
de 19.9 + 3.5 a 15.9 £ 3.6 mm Hg (diferencia = 3.7 £ 3.3 mmHg, P< 0.001), mientras
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que en los pacientes tratados con ligadura los valores de este pardametro no se
modificaron significativamente. Esta importante reduccion del gradiente de presion
portal en los pacientes tratados con farmacos se produjo a expensas de la reduccién de
la presion suprahepdtica enclavada mientras la presion suprahepética libre no se
modificaba. En el grupo de ligadura, la reduccion de la presion suprahepatica enclavada
se acompafiaba de una reduccion paralela de la libre, con lo que el gradiente de presion

portal no experimentd cambios significativos (tabla 14).

TABLA 14. Protocolo B. Cambios hemodindmicos segun grupo de tratamiento.

GRUPO: GRUPO: P
VARIABLE NADOLOL + 5-MNI LIGADURA ENDOSCOPICA ENTRE
(N = 49) (N = 46) LOS 2
GRUPOS
BASAL 1-3 MESES P BASAL 1-3 MESES P ALOS3
MESES
Presidn suprahepatica 27.8+5.7 235+47 |<0.001| 27.8+35 26.3+3.3 0.009 0.01
enclavada, mm Hg
Presidn suprahepética 8.1+3.3 78+3.2 0.46 8.0+29 7127 0.04 0.46
libre, mm Hg
Gradiente presion 19.9+35 159+3.6 |<0.001| 19.8+29 19.2+3.3 0.21 <0.001
suprahepatica, mm Hg
Gasto cardiaco, litros / 74+27 5120 <0.001 7.6+23 65+1.9 <0.001 0.002
minuto
Presién arterial media, 81.8+6.2 79.0+£10 0.05 78.6+7.8 79.2+7.4 0.42 0.92
mm Hg
Frecuencia cardiaca, 85+ 13 61 +10 <0.001 85+ 12 75+11 <0.001 | <0.001
latidos / minuto
Presion capilar 7.6+3.2 8.1+3.1 0.23 6.4+29 78+25 <0.001 0.73
pulmonar, mm Hg
Presién auricula 3.6+24 3.9+27 0.35 3.2+19 40+21 <0.001 0.78
derecha, mm Hg

Presentaron una adecuada respuesta hemodinamica, es decir una reduccion del
gradiente de presion portal superior al 20% de su valor basal o por debajo de los 12 mm
Hg, 25 pacientes del grupo tratado con farmacos (51%) y 7 pacientes (15%) de los
tratados con ligadura (P< 0.001). De ellos, el gradiente de presion portal disminuyo por
debajo de los 12 mm Hg en 7 pacientes del grupo tratado con farmacos y en sélo uno de
los tratados con ligadura (P= 0.05).

Entre los pacientes tratados con farmacos presentaron recidiva hemorragica 4 de
25 (16%) pacientes respondedores y 16 de 24 (67%) pacientes no respondedores
(P<0.001). Entre los 7 pacientes respondedores del grupo de tratamiento endoscépico,
solo uno presentd recidiva hemorragica (14%), frente a los 23 pacientes (59%) no
respondedores de este grupo terapéutico, que recidivaron durante el seguimiento

(P=0.03). En ningun paciente con una reduccion del gradiente de presion portal por
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debajo de los 12 mm Hg, se constatd recidiva hemorragica alguna durante el

seguimiento (Figura 13).
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FIGURA 13: Respuesta hemodinamica y recidiva hemorragica.

5.2.2. CAMBIOS HEMODINAMICOS SISTEMICOS Y ESPLACNICOS SEGUN
RESPUESTA HEMODINAMICA.

La tabla 15 muestra los cambios hemodinamicos constatados en el segundo
estudio hemodinamico .

Por definicion, la principal diferencia entre pacientes respondedores y no
respondedores residié en el gradiente de presion portal durante el seguimiento. Asi, en
los pacientes no respondedores éste no revistié ningun cambio significativo, aunque si
se constataron en el segundo control hemodinamico, reducciones significativas paralelas
de las presiones suprahepaticas libre y enclavada. En los pacientes respondedores el
gradiente de presién portal se redujo desde 20.2 + 4.5 a 14.4 + 3.3 mm Hg (P< 0.0001).
La reduccion del gradiente de presion portal se produjo a expensas de la disminucion de
de la presidn suprahepética enclavada que se redujo de 27.6 £ 6.2 mm Hg en el estudio
basal a 21.2 £ 4.5 mmHg en el seguimiento (P< 0.0001), mientras que la presion
suprahepatica libre se mantenia constante (P=0.7).

La frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco se redujeron significativamente tanto
en respondedores como en no respondedores. En los pacientes respondedores se
constat6 una reduccion de la frecuencia cardiaca de 87.2 + 11 pulsaciones a 61.7 + 9.7
(P< 0.0001) mientras que en los no respondedores el cambio evolucion6 desde 84.1 +
13.1 a 71 = 13.5 pulsaciones (P< 0.0001). En los pacientes respondedores el gasto

cardiaco disminuyo6 de 7.3 £ 2.7 a 4.7 £ 1.4 litros por minuto (P< 0.0001); en los no
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respondedores se observo una reduccion de 7.6 + 2.4 a 6.3 £ 2.2 litros por minuto
(P<0.0001).

La presion arterial media también descendio significativamente entre los
pacientes respondedores, en los que pas6 de 81.8 + 9.1 a 77.9 + 9.3 mm Hg (P= 0.02),
descenso que no se observo entre los pacientes no respondedores.

Como se aprecia en la tabla 15, se constato un incremento significativo tanto de
la presion de la auricula derecha como de la presion capilar pulmonar, tanto en los
pacientes con una adecuada respuesta hemodinamica, como en los no respondedores.

sin diferencias en la magnitud del cambio entre unos y otros.

TABLA 15. Protocolo B. Cambios hemodindmicos segun respuesta hemodinamica.

P
RESPONDEDORES NO RESPONDEDORES ENTRE
(N=32) (N=63) AMBOS
VARIABLE GRUPOS
BASAL 1-3 MESES P BASAL 1-3 MESES P ALOS3
MESES
Presion suprahepatica | 27.6 +6.2 21.2+45 |<0.0001 27.9+54 26.8+4.6 0.02 <0.0001
enclavada, mm Hg
Presion suprahepatica 7.3+3.7 72+3.1 0.7 84+43 76143 0.05 0.6
libre, mm Hg
Gradiente presion 20.2+45 144 £33 |<0.0001 195+3.9 19.2+38 0.3 <0.0001
suprahepatica, mm Hg
Gasto cardiaco, 7.3+£2.7 47+14 <0.0001 76+24 6.3+£2.2 <0.0001 | <0.0001
litros / minuto
Presion arterial 81.8+9.1 77.9+£9.3 0.02 81.4+94 79.8+8.9 0.1 0.3
media, mm Hg
Frecuencia cardiaca, 87.2+11.0 61.7+9.7 |<0.0001 | 84.1+13.1 | 71.0+13.5 | <0.0001 | <0.0001
latidos / minuto
Presion capilar 6.5+25 76127 0.02 73+33 8.1+29 0.01 0.4
pulmonar, mm Hg
Presion auricula 30+x21 36+23 0.04 36+23 41+25 0.05 0.4
derecha, mm Hg

5.2.3. RECIDIVA HEMORRAGICA SEGUN RESPUESTA HEMODINAMICA.
Se constatd durante el seguimiento mayor incidencia de recidiva hemorragica
debida a hipertensién portal entre los pacientes no respondedores, de los que sangraron
39 (62%) que entre los respondedores, entre los que sangraron 4 pacientes (12.5%).
Como se muestra en la figura 14, la probabilidad actuarial de permanecer sin
recidiva hemorragica por hipertension portal, fue significativamente mas alta en los
pacientes respondedores que en los no respondedores: 87% contra 37% a los 2 afios de

seguimiento, respectivamente (P< 0.0001).
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FIGURA 14. Protocolo B. Probabilidad actuarial permanecer sin recidiva hemorragica por
hipertension portal, segiin respuesta hemodinamica.

La mayor parte de las recidivas se produjeron a partir de varices esofagicas con
35 pacientes (55.6%) entre los no respondedores y 3 (9.4%) entre los respondedores
(P<0.0001). En la figura 15 se constata la mayor probabilidad actuarial de permanecer
sin recidiva hemorrégica por varices esofagicas, en los pacientes respondedores que en

los no respondedores: 90% contra 41% a los 2 afios de seguimiento, respectivamente.
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FIGURA 15. Protocolo B. Probabilidad actuarial permanecer sin recidiva hemorragica por
varices esofagicas, segln respuesta hemodinamica.
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La incidencia de recidiva hemorragica por hipertension portal a partir de otras
fuentes como las varices gastricas (2 casos en los pacientes no respondedores frente a
ninguno entre los respondedores, P= 0.5) o la gastropatia de la hipertension portal (1
caso en cada grupo) no revistié diferencias significativas.

En 23 pacientes (36.5%) que no habian presentado respuesta hemodinamica, se
constato fracaso terapéutico durante el seguimiento frente a s6lo dos pacientes (6.2%)
en el grupo de respondedores. La probabilidad actuarial de no presentar fracaso
terapéutico durante el seguimiento, fue en consecuencia, significativamente superior en
los pacientes respondedores que en los no respondedores (92.6% contra 62.7% a los 2

afios, P=0.004), como apreciamos en la figura 16.
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FIGURA 16: Protocolo B. Probabilidad actuarial de permanecer sin fracaso terapéutico, en
funcién de la respuesta hemodinamica.

La tabla 16 muestra otros parametros evaluados respecto a la recidiva
hemorragica entre los pacientes respondedores y no respondedores.

Tanto el nimero total de episodios de recidiva hemorragica como el nimero de
recidivas por paciente, fueron significativamente inferiores en los pacientes
respondedores, en los que s6lo se constataron 5 episodios (media 0.16 + 0.45) frente a
los 67 (1.06 £ 1.15) de los no respondedores (P< 0.0001).

El indice de recidiva fue mejor en los respondedores (21.2 + 15.1
meses/episodio) frente a los no respondedores (16.7 = 15.3 meses/episodio) aunque la

diferencia no alcanzd significacion estadistica (P= 0.2).
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Los requerimientos transfusionales por episodio de recidiva también fueron
menores en los pacientes respondedores, con una media de 0.6 + 1.9 unidades de
concentrado de hematies por episodio, frente a los 3.8 £ 5.4 en los pacientes no
respondedores (P< 0.0001).

TABLA 16: Protocolo B. Otros parametros evaluados respecto a la recidiva hemorragica, en
funcion de la respuesta hemodinamica.

VARIABLE RESPONDEDORES NO RESPONDEDORES | VALOR
(N=32) (N=63) DEP
Indice de recidiva hemorrégica 21.2+151 16.7 +£15.3 0.2

(meses /episodio)

N° recidivas por paciente:

Media + desv. std. 0.16 + 0.45 1.06 +1.15
Mediana 0 1 <0.0001
Rango 0-2 0-5

Transfusiéon (unidades de
concentrado de hematies):

Media 06+1.9 3.8+54
Mediana 0 2 <0.0001
Rango 0-8 0-21

5.2.4. ASCITIS Y COMPLICACIONES RELACIONADAS SEGUN RESPUESTA
HEMODINAMICA.

Seis pacientes respondedores (18%) y 42 no respondedores (66%) desarrollaron
ascitis o empeoramiento de la misma (P< 0.001). De éllos, sélo 2 pacientes en cada
grupo presentaron ascitis de novo durante el seguimiento (P= 0.6). Tampoco hubo
diferencias significativas en el desarrollo de ascitis refractaria: 12 pacientes (19%) entre
los no repondedores presentaron este evento frente a 4 pacientes (12.5%) del otro grupo
(P= 0.4). No se constataron diferencias en los requerimientos de tratamiento con
espironolactona (50.9 £+ 58.4 mg en los pacientes no respondedores contra 45.0 £ 59.2
mg en los respondedores) y si en los de tratamiento con furosemida (6.04 + 15.9 mg en
los no respondedores y 1.8 £ 7.7 mg en los respondedores, P= 0.006).

Aunque la incidencia de sindrome hepatorrenal fue mayor entre los pacientes no
respondedores con 5 casos (8%) frente a uno solo (3%) en los respondedores, la
diferencia no alcanzd la significacion estadistica (P= 0.6). Lo mismo ocurrié con la
incidencia de peritonitis bacteriana espontanea: se constataron 8 casos (12.7%) en los
pacientes sin respuesta hemodinamica y 2 casos (6.3%) entre los pacientes

respondedores (P=0.5).
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TABLA 17. Protocolo B. Ascitis y complicaciones relacionadas en funcién de respuesta

hemodinamica.

VARIABLE RESPONDEDORES |NO RESPONDEDORES P
(N=32) (N=63)

Ascitis durante seguimiento, N° (%) 6 (18%) 42 (66%) P<0.001.
Ascitis de novo, N° (%) 2 (3.1%) 2 (6.2%) 0.6
Ascitis refractaria, N° (%) 4 (12.5%) 12 (20.3%) 0.4
Sindrome hepatorrenal, N° (%) 1 (3%) 5 (8%) 0.6
Peritonitis bacteriana espontanea, N°(%) 2 (6.3%) 8 (12.7%) 0.5
Espironolactona (mg/dia + desv. std) 45,0 +59.2 50.9 +58.4 0.9
Furosemida (mg/dia + desv. std) 1.8+7.7 6.04 15.9 0.006

También se constataron variaciones en la funcion renal durante el seguimiento. Los
niveles de urea plasmatica descendieron en los pacientes respondedores desde 54 + 37
mg/dl a 42.8 + 33.7 durante el seguimiento (P= 0.05), y desde 53 + 26 mg/dl hasta 44.3
+ 31.3 en los no respondedores (P= 0.01). La magnitud de este descenso, 7.2 £ 21.7
mg/dl, en el grupo de respondedores, y 9.6 + 30.7 mg/dl en el de los no respondedores,
fue similar en ambos grupos terapéuticos (P= 0.7). Los niveles plasmaticos de
creatinina, aumentaron en ambos grupos: desde 1.0 = 0.6 hasta 1.1 £ 0.9 mg/dl en los
pacientes respondedores (P= 0.05) y desde 1.0 £ 0.3 hasta 1.1 £ 0.6 mg/dl (P= 0.06) en
los no respondedores, con una magnitud en el cambio también similar entre los dos
grupos (0.2 + 0.4 mg/dl en los respondedores y 0.1 + 0.5 en los pacientes no
respondedores, P=0.6). Como se puede observar, a pesar de este incremento, los niveles

de creatinina se mantuvieron dentro del rango de la normalidad.

52.5. CAMBIOS EN LA FUNCION HEPATICA Y ENCEFALOPATIA
HEPATICA SEGUN RESPUESTA HEMODINAMICA.

La funcidon hepética segin la clasificacion de Child-Pugh, mejor6 durante el
seguimiento en los supervivientes en ambos grupos (tabla 18). Sin embargo, la mejoria
fue mayor en los respondedores, los cuales tuvieron una reduccion media al tercer mes
de seguimiento de 22 + 17 % contra 16 + 16 % en los no respondedores (P= 0.01), de
manera que la puntuacion final fue mas baja en los respondedores (6.1 + 1.8 frente a 7.1
+ 2.0). La probabilidad de requerir transplante hepatico ortotopico fue menor en los
pacientes respondedores aunque la diferencia no revistio significacion estadistica. Seis
pacientes (9.5%) de los pacientes no respondedores y dos (6.3%) de los respondedores

requirieron transplante hepatico durante el seguimiento (P=0.7).
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El riesgo de presentar encefalopatia hepatica durante el seguimiento fue méas bajo
en pacientes respondedores (tabla 2): 23 pacientes (38.3 %) no respondedores y 3
pacientes (9.7%) respondedores presentaron al menos un episodio de encefalopatia
hepética durante el seguimiento (P= 0.01). Entre los pacientes sin episodios previos, la
encefalopatia ocurrié en 2 de los 27 respondedores y en 17 de los 32 pacientes no

respondedores (7% y 35%, respectivamente, P= 0.006).

TABLA 18: Protocolo B. Cambios en la funcion hepatica y otros parametros segin respuesta
hemodinamica.

RESPONDEDORES | NO RESPONDEDORES
VARIABLE (N=32) (N=63) P
Puntuacion Child-Pugh
(media + desv. std.) 6.1+18 71+20 0.01
Transplante hepatico, N° %) 2 (6%) 6 (9%) 0.7
Encefalopatia hepatica, N° (%) 3 (10%) 23 (38%) 0.01
Encefalopatia hepatica de novo, N° (%) 2 (T%) 17 (35%) 0.006

5.2.6. SUPERVIVENCIA SEGUN RESPUESTA HEMODINAMICA.

La supervivencia fue mayor entre los respondedores que entre los no
respondedores. Tres pacientes (9%) respondedores y 24 pacientes no respondedores
(38%) fallecieron durante el seguimiento. La probabilidad actuarial de supervivencia
fue por tanto significativamente superior entre los pacientes respondedores: como se
aprecia en la figura 18, a los 2 afios de seguimiento, esta probabilidad fue del 94% entre

los pacientes respondedores y del 71% entre los no respondedores (P=0.02).
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FIGURA 18: Protocolo B. Probabilidad actuarial de supervivencia segin respuesta
hemodinamica.
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En los tres pacientes con adecuada respuesta hemodinamica que fallecieron durante el
seguimiento, la muerte fue debida a insuficiencia hepatica, carcinoma hepatocelular y
peritonitis bacteriana espontanea. La muerte entre los pacientes no respondedores se
debié a recidiva hemorragica (12 pacientes), insuficiencia hepatica (7 pacientes) y
carcinoma hepatocelular (2 pacientes). La muerte no se relacion6 con la enfermedad

hepatica en los restantes 3 pacientes de este grupo.

5.2.7. PREDICCION DE RESPUESTA HEMODINAMICA.

En el analisis multivariado mediante regresion logistica multiple, se incluyeron
todas las variables diferentes en el analisis univariado entre pacientes respondedores y
no respondedores, que fueron el grupo de tratamiento, la puntuacion basal y durante el
seguimiento de la clasificacion de Child-Pugh, y el nivel basal de bilirrubina. En el
analisis multivariado efectuado, s6lo dos variables se mostraron con capacidad
predictiva independiente de respuesta hemodinamica: el grupo de tratamiento asignado
y la bilirrubina basal (tabla 19).

TABLA 19: Protocolo B. Variables con valor pronéstico para la prediccion de respuesta
hemodinamica en el andlisis multivariado.

INTERVALO DE
VARIABLE ODDS RATIO CONEIANZA AL 95% VALOR DE P

Grupo de tratamiento 5.3 19-145 0.001

Bilirrubina 1.02 1.0-1.04 0.03
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6. DISCUSION
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Frente a la esclerosis endoscdpica, tratamiento empleado durante afios como de
eleccion en la prevencion de la recidiva hemorragica por varices esofagicas, surgio en
los afios ochenta, la ligadura endoscopica como una alternativa con mayor eficacia en la
prevencion de la recidiva y mejor supervivencia. La ligadura tenia ademas, las ventajas
afiadidas de una mayor rapidez en la erradicacion de las varices y una menor incidencia
y gravedad de los efectos secundarios. Los metaanalisis de los diversos estudios
comparativos entre ambas técnicas asf lo atestiguan®°3°,

Frente a las opciones de tratamiento endoscOpico mencionadas se presenta el
tratamiento farmacoldgico como una alternativa factible, basada en la fisiopatologia de
la hipertension portal. Efectivamente, la reduccién sostenida de la presion portal, y con
ello, de la presion de la circulacion portocolateral hasta unos niveles “seguros”
disminuye o minimiza el riesgo de hemorragia por varices?®**°. Estudios comparativos
previos descritos en capitulos anteriores demostraron la mayor eficacia en profilaxis
secundaria de la hemorragia por varices de la esclerosis endoscépica frente a la
monoterapia con betablogueantes aunque la supervivencia resulté similar con ambos
tratamientos®®. Un estudio realizado en nuestra Unidad compard la escleroterapia con la
combinacion farmacoldgica de un betabloqueante no cardioselectivo, el nadolol, y un
nitrato de accion prolongada, el 5-mononitrato de isosorbide, evidenciando una
significativa superioridad del tratamiento farmacoldgico tanto en la prevencion de la
recidiva hemorragica como en la incidencia y gravedad de las complicaciones*®. Sin
embargo, hasta el inicio del protocolo A, no se disponia de ningun estudio que
comparase esta combinacion farmacologica frente a la ligadura de varices, la mejor
opcion terapéutica endoscopica segun lo afirmado al inicio de esta exposicion. El
protocolo A de esta tesis se disefid con este objetivo. Los resultados sugieren que el
tratamiento farmacolégico combinado con nadolol y 5-mononitrato de isosorbide
presenta ventajas significativas sobre la ligadura endoscdpica en la prevencion de la
recidiva hemorragica por varices esofagicas. Asi, el tratamiento farmacoldgico
combinado resultd significativamente mas eficaz en la prevencion de la recidiva
hemorréagica una vez controlado el episodio inicial, como lo demuestra la menor tasa de
recidiva durante el seguimiento en los pacientes tratados con farmacos, tanto al
considerar la totalidad de los episodios, los relacionados con la hipertension portal, o
solo los debidos a varices esofagicas. La probabilidad actuarial de recidiva hemorragica
fue también significativamente inferior en los pacientes tratados con nadolol y 5-

mononitrato de isosorbide. Al analizar dicha probabilidad actuarial de forma
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estratificada segun la clase de Child-Pugh, observamos que el beneficio global atribuido
al tratamiento farmacoldgico se fundamenta sobre todo en el que se aprecia entre los
pacientes con funcion hepatica preservada, los Child-Pugh A. En los pacientes de clase
B y C de Child-Pugh, aunque se aprecié una tendencia favoreciendo al tratamiento
farmacoldgico, las diferencias no fueron significativas. El indice de recidiva, pardmetro
que refleja el periodo de tiempo en el que cada paciente permanece sin recidiva durante
el seguimiento, también fue significativamente mejor entre los pacientes tratados con
farmacos. La probabilidad de fracaso terapéutico fue también significativamente mas
baja en el grupo de tratamiento farmacoldgico. Otros parametros relacionados con la
recidiva hemorragica como el numero de recidivas por paciente o los requerimientos
transfusionales por episodio de recidiva, también fueron mejores entre los pacientes que
recibieron tratamiento farmacoldgico, aproximandose las diferencias a la significacion
estadistica. Estas diferencias a favor del tratamiento farmacol6gico, aunque no tan
notables como en el estudio previo realizado en nuestra Unidad, en el que se compar6
en los mismos términos el tratamiento farmacoldgico combinado con nadolol y 5-
mononitrato de isosorbide y la esclerosis endoscopica™, entraban dentro de lo
previsible teniendo en cuenta la superioridad de la ligadura endoscopica sobre la
esclerosis que muestran los estudios comparativos entre estos dos métodos
terapéuticos>** 31

También es de destacar la incidencia de recidiva hemorragica entre los pacientes
tratados con ligadura en nuestro estudio que fue de un 49%, relativamente alta, al menos

si se compara con la que muestran otros estudios>'°

. Quizés el periodo de seguimiento
de nuestros pacientes, mas prolongado que el que presentan otros estudios, alrededor de
2 afios, haya tenido una influencia determinante en este aspecto; obviamente, un periodo
de evaluacion mas prolongado implica la posibilidad de una mayor de incidencia de
hemorragia. Por otra parte, la tasa de recidiva hemorragica con la ligadura, observada en
nuestro estudio, es similar a la obtenida por otros autores. El estudio de Lo y
colaboradores, en el que se comparaba la ligadura sola con la combinacion de ligadura,
betabloqueante y sucralfato describe una recidiva del 47% para los pacientes tratados
solo con ligadura®™*. Un estudio posterior de disefio similar al nuestro, en el que se
compara la combinacién de nadolol y 5-mononitrato de isosorbide con la ligadura
endoscopica arroja una tasa de recidiva hemorragica en los pacientes tratados con

460

ligadura de un 53.8% en el primer afio de seguimiento También en esta

aparentemente elevada tasa de recidiva comparada con la de otros estudios publicados,
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podria influir el hecho de que en el disefio del protocolo A, consideramos como
episodios de recidiva cualquier episodio de hematemesis 0 melena constatado durante el
seguimiento, independientemente del origen del sangrado (incluidos aquellos de origen
desconocido) o de su repercusion clinica o hemodindmica o de los requerimientos
transfusionales, cuestién que algunos estudios no definen con claridad. No esta bien
definido el impacto de otros factores de indole técnica como el intervalo entre las
sucesivas sesiones de ligadura o el nimero de bandas emplazadas en cada sesion, en la
eficacia de la ligadura endoscopica. También es posible que diversas circunstancias
variables entre los diferentes estudios como las caracteristicas de la poblacion evaluada
(como la proporcion de pacientes alcohdlicos o la etiologia o severidad de la cirrosis), el
momento en que se inicia el tratamiento preventivo tras el episodio hemorragico inicial,
o el tratamiento empleado para alcanzar la hemostasia en el episodio hemorréagico
indice, puedan influir en la heterogenicidad de los resultados entre los estudios. Por otra
parte, los resultados en términos de recidiva hemorragica en los pacientes que recibieron
la combinacion farmacologica, concuerdan con los resultados de un estudio previo
realizado en nuestra Unidad*®.

El analisis de las curvas de probabilidad actuarial de recidiva hemorragica
observadas en el protocolo A, sugiere que el beneficio obtenido con el tratamiento
farmacologico combinado se establece basicamente durante los primeros meses de
seguimiento. Este hecho podria indicar que la diferencia entre los dos métodos de
tratamiento se produce antes de la erradicacion de las varices mediante ligadura.
También cabe destacar otras diferencias entre ambos grupos terapéuticos, ya
mencionadas, que hacen referencia al beneficio obtenido en la prevencion de la recidiva
hemorragica con el tratamiento farmacoldgico, en algunos casos con significacion
estadistica, en otros, proximas a ella, como el nimero de recidivas por paciente, el
indice de recidiva, los requerimientos transfusionales por episodio hemorragico o la
incidencia de fracaso terapéutico. Todos ellos constituyen importantes efectos
beneficiosos que hay que tener en cuenta al analizar el tratamiento electivo de pacientes
gue han sangrado por varices.

Otro aspecto destacable de los resultados del protocolo A es el referente a la
incidencia de complicaciones atribuibles al tratamiento, similar en ambos grupos al
tener en cuenta sélo la incidencia total. La tasa y la incidencia de complicaciones
observados en el grupo de pacientes tratados con ligadura fue similar a la descrita por
otros estudios®®. La incidencia de complicaciones en el grupo de tratamiento



108

farmacoldgico concuerda con los datos aportados por estudios previos realizados con la
combinacién farmacolégica'™. Sin embargo, la valoracién cualitativa de estas
complicaciones muestra que las complicaciones graves, entendiendo por aquellas las
gue implicaban un riesgo vital para el enfermo o que requirieron para su control de
ingreso hospitalario, fueron significativamente méas frecuentes en los pacientes tratados
con ligadura que en los tratados con farmacos. Entre estos ultimos, las complicaciones
se resolvieron con el ajuste de la dosificacidn en la mayoria de los casos y solo en dos
pacientes fue necesario retirar alguno de los farmacos.

Se ha descrito que la administracion aguda y cronica de 5-mononitrato de
isosorbide a los pacientes con cirrosis puede empeorar la funcion renal, especialmente
en aquellos con descompensacién ascitica®*?**. También se ha sugerido que en los
pacientes cirréticos con ascitis o incluso con antecedentes de descompensacion ascitica,
el tratamiento combinado con propranolol y dinitrato de isosorbide a largo plazo, altera
el metabolismo renal del sodio y perjudica la formacién y el control de la ascitis?*.
Estos efectos indeseables sobre la funcidn renal podrian estar relacionados con la
hipotension arterial mantenida inducida por los farmacos vasodilatadores%%24¢! En
nuestro estudio, coincidiendo con otros trabajos previos realizados con la combinacion
de betabloqueante no cardioselectivo y 5-mononitrato de isosorbide®®?#2?%3 no se
aprecia ninguna diferencia en cuanto a la incidencia o empeoramiento de la ascitis con
este tratamiento con respecto al grupo tratado con ligadura. Tampoco se constatan
diferencias entre las variaciones plasmaticas de urea y creatinina entre los dos grupos de
tratamiento, que, de hecho, siempre permanecieron dentro de los limites de la
normalidad durante el seguimiento. Tanto en nuestro estudio como en los otros
mencionados, el tratamiento con 5-mononitrato de isosorbide se inici6 una vez
alcanzada la dosis de mantenimiento de los betabloqueantes, y la dosificacion, como se
describe en el capitulo referente al disefio del estudio, se fue ajustando de forma
minuciosa para evitar una disminucion excesiva de la presion arterial teniendo en cuenta
el papel que la hipotension arterial mantenida podria ejercer sobre el empeoramiento de
la funcién renal y la retencién de sodio y agua en los pacientes cirroticos?*02*24%! De
hecho, si bien en los pacientes tratados con farmacos se constaté un descenso de la
presion arterial durante el seguimiento, la magnitud de este descenso no fue
significativamente diferente de la observada en los pacientes tratados con ligadura

endoscopica.
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Otro aspecto importante a tener en cuenta entre los resultados de este protocolo,
es la severidad de la insuficiencia hepatica valorada segun la puntuacion de Child-Pugh,
que mejord durante el seguimiento de forma significativa en los pacientes tratados con
farmacos, siendo la mejoria de este parametro mayor que la observada en los pacientes
tratados endoscOpicamente. Estos resultados concuerdan con los de estudios
hemodinamicos previos en los que, contrariamente a lo que sucede con los pacientes
tratados s6lo con propranolol en los que la accién vasoconstrictora del farmaco sobre el
musculo liso vascular podria producir una disminucion del flujo sanguineo hepatico y
un deterioro de la funcién hepética’®, en los pacientes en los que se administraba
conjuntamente un farmaco betabloqueante y un vasodilatador como el 5-mononitrato de
isosorbide, no se costataban efectos adversos sobre estos parametros evaluados
mediante el aclaramiento de verde de indocianina®®.

También se ha sugerido que la incidencia de la gastropatia de la hipertension
portal puede aumentar con la ligadura endoscépica, teniendo en cuenta que es mas
frecuente en los pacientes que han recibido tratamiento endoscépico que en los que no
lo han hecho®’. De acuerdo con ello, en nuestro estudio se observé que los pacientes
tratados con ligadura desarrollaban gastropatia de la hipertension portal con una
frecuencia significativamente superior a los tratados con farmacos. Asi, la incidencia de
gastropatia moderada o severa durante el seguimiento fue significativamente mas baja
(5.5%) entre los pacientes que recibieron nadolol y 5-mononitrato de isosorbide que
entre los que fueron tratados con ligadura (18%), hecho que también coincide con los
resultados aportados por estudios previos. No obstante, la incidencia de recidiva
hemorragica a partir de esta complicacion fue idéntica en ambos grupos de tratamiento.
Estos hechos sugieren un posible beneficio del tratamiento farmacoldgico combinado
con nadolol y 5-mononitrato de isosorbide sobre la ligadura endoscépica, también en el
manejo de la gastropatia de la hipertension portal. Por otra parte, ningin paciente del
grupo tratado con nadolol y 5-mononitrato de isosorbide, presenté recidiva hemorragica
atribuible a Ulcera postligadura, lo que sucedi6 en alrededor del 10% de los pacientes
pertenecientes al grupo tratado endoscopicamente.

Por lo que respecta a la supervivencia, si bien es cierto que fallecieron mas
pacientes en el grupo de tratamiento endoscépico y que los resultados sugieren una
discreta tendencia a favor del tratamiento farmacoldgico, las diferencias observadas no

alcanzaron significacion estadistica al considerar la tasa global de mortalidad ni al
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considerar la probabilidad actuarial de supervivencia, de modo que no se puede afirmar
que el tratamiento farmacologico aporte beneficios en este sentido.

La eficacia del tratamiento médico de la hipertension portal se fundamenta en su
capacidad para reducir de forma sostenida el gradiente de presion portal. La respuesta al
tratamiento farmacoldgico de la hipertension portal se considera adecuada cuando se
logra una reduccién del gradiente de presion portal por debajo de los 12 mmHg o
superior a un 20% de su valor basal. Cuando estos objetivos se alcanzan el riesgo de
hemorragia es extremadamente bajo. En nuestro estudio, el riesgo de recidiva
hemorréagica fue significativamente inferior en los pacientes que presentaron esta
adecuada respuesta hemodinamica que en aquellos que no la tuvieron, tanto en el grupo
tratado con farmacos como en el de ligadura.

Como se ha constatado, una respuesta hemodinamica adecuada también se ha
observado de modo espontaneo, aungque en menor proporcion, en pacientes tratados con
procedimientos endoscopicos sin mediacion de tratamiento farmacolégico alguno.
Distintos factores pueden influir en esta respuesta hemodinamica espontanea observada
en pacientes que no reciben tratamiento farmacologico de la hipertension portal. Entre
éstos, esta bien documentado que la abstinencia endlica se asocia con un descenso de la
presion portal ya que la persistencia del consumo de alcohol puede determinar el
deterioro de la funcién hepatica y asociado al mismo, el aumento de la presion portal y
del tamafio de las varices esofagicas'®*'*. Otros factores capaces de influir sobre la
actividad necroinflamatoria hepética o el grado de fibrosis, como la seroconversion
espontanea en hepatitis virales o los tratamientos con farmacos antivirales también
podrian determinar descensos espontaneos de la presion portal*®.

Puede observarse un descenso espontaneo de la presién portal en una
determinada proporcion de los pacientes no tratados con farmacos. En pacientes tratados
con escleroterapia este descenso espontaneo se ha constatado entre un 16 y 27% de los

161463y "en los pacientes tratados con ligadura, hasta en un 28%°***. Sin embargo,

casos
no estd bien establecida la proporcion de pacientes que presentan una adecuada
respuesta hemodindmica de modo espontaneo, sin recibir tratamiento farmacoldgico,
despues de un episodio de hemorragia por varices esofagicas. En el presente estudio esta
respuesta se observd en un 15% de los pacientes tratados mediante ligadura
endoscopica. Como era previsible, esta tasa de respuesta fue significativamente inferior

a la observada con farmacos donde se constato en un 51% de los casos.



111

Con el objetivo de evaluar la influencia de una adecuada respuesta
hemodinamica, no sélo en la incidencia de recidiva hemorragica, sino también en la
evolucion de otras complicaciones de la enfermedad hepatica relacionadas con la
hipertension portal, se disefié el protocolo B de nuestro estudio.

Al considerar el conjunto de los pacientes respondedores, independientemente
del tratamiento recibido, se observo que la probabilidad de recidiva hemorragica fue
significativamente inferior a la de los no respondedores, asi como la necesidad de
tratamientos de rescate. Estos resultados coinciden con los de estudios previos en los
que se constata una reduccion significativa del riesgo de hemorragia en los pacientes
respondedores hemodinamicos tratados con farmacos'®0161280:288465466 © oo
derivaciones portosistémicas quirdrgicas o mediante DPPI1?%8¢” 'y también en pacientes
tratados endoscépicamente que mostraban una respuesta hemodinamica adecuada de
modo espontaneo™®".

Aunque los resultados del protocolo B muestran una mejoria de la funcién
hepatica en pacientes respondedores y no respondedores, ésta fue significativamente
mayor entre los del primer grupo. Aungue los requerimientos de transplante hepatico
fueron similares entre ambos grupos, probablemente por la escasa magnitud de la
muestra, los pacientes respondedores presentaron un mayor descenso de la puntuacién
de Child-Pugh durante el seguimiento asi como una menor incidencia de encefalopatia
hepatica. Estudios previos habian ya demostrado que los pacientes que sobreviven a un
episodio de hemorragia por varices muestran una marcada mejoria de la funcién
hepética, no solo cuando son tratados con farmacos o métodos endoscOpicos para
prevenir la recidiva sino también con la DPPI'®*?%8 | os resultados del presente estudio
sugieren que la mejoria en la funcion hepatica se relaciona al menos en parte, con la
adecuada respuesta hemodinamica. Se ha argumentado que el mejor prondstico de los
pacientes respondedores podria atribuirse al hecho de que la tasa de respuesta
hemodinamica es mayor en los pacientes que presentan una mejoria de la funcion
hepéatica. Sin embargo hay datos que sugieren que la respuesta hemodinamica y la
funcion hepética tienen una valor pronéstico independiente®®.

Los resultados del protocolo B sugieren también que la respuesta hemodindmica
influye significativamente en el desarrollo de ascitis y complicaciones asociadas durante
el seguimiento. La probabilidad de desarrollo o agravamiento de la ascitis fue
significativamente méas baja en respondedores hemodinamicos que en no respondedores.

También se constata una ligera tendencia hacia una menor incidencia de complicaciones
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asociadas a la ascitis como la peritonitis bacteriana espontdnea y el sindrome
hepatorrenal, aunque las diferencias no muestran significacion estadistica como algun

estudio reciente®®

, probablemente debido a la escasa magnitud de la muestra o a la
limitacion del periodo de seguimiento para analizar estos pardmetros. No resulta
sorprendente que los pacientes respondedores tengan un menor riesgo de desarrollar
ascitis, considerando que la hipertension portal constituye el principal factor en la
patogenia de esta complicacion y que el efecto beneficioso en la excrecion urinaria de
sodio y en la ascitis es evidente cuando la presion portal se reduce marcadamente®®®"*.
Por otra parte, estos resultados concuerdan con estudios previos en los que se ha
demostrado que la probabilidad de desarrollar ascitis es significativamente menor en
aquellos tratamientos que reducen la presion portal sustancialmente, tales como el shunt
portocava quirdrgico*’#*"*y la DPP1¢”4"*, Como ocurre con la hemorragia por varices,
un incremento en el gradiente de presion portal por encima de un umbral superior a los
10-12 mm Hg ha sido también establecido para el desarrollo de ascitis®®"*". Los
resultados del protocolo B sugieren que incluso cuando la reduccion del gradiente de
presion portal no alcanza este umbral, un descenso sustancial de la presién portal
(superior al 20% de su valor basal) también tiene un gran impacto sobre la probabilidad
de desarrollo de ascitis. Este punto resulta de capital importancia ya que la ascitis
constituye una causa muy frecuente de ingreso hospitalario en pacientes cirroticos y se
asocia a una elevada morbimortalidad.

La supervivencia de los pacientes respondedores fue significativamente mayor
que la de los pacientes no respondedores. Este hecho puede ser atribuible al conjunto de
los efectos beneficiosos de una adecuada respuesta hemodindmica constatados sobre la
recidiva hemorragica, el desarrollo de ascitis y sobre la funcidn hepatica.

Se puede deducir que, en funcion de los resultados obtenidos en el protocolo B,
es recomendable la monitorizacion de la respuesta hemodindmica, ya que proporciona
una informacion pronostica de gran importancia. Sin embargo, el impacto que esta
monitorizacion hemodinamica pueda tener en la practica clinica con determinacion de
estrategias terapéuticas alternativas para rescatar a los pacientes no respondedeores

debera investigarse en estudios futuros.
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7. CONCLUSIONES
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El tratamiento farmacoldgico combinado con nadolol y 5-mononitrato de
isosorbide reduce de forma significativa la incidencia de recidiva hemorrégica
observada con la ligadura endoscopica, tal y como lo demuestra el menor
namero de pacientes que presentaron uno o mas episodios de recidiva durante el
seguimiento en el grupo de pacientes que recibieron tratamiento farmacolégico
combinado en el presente estudio. La probabilidad actuarial de permanecer sin
recidiva hemorragica también fue significativamente superior en los pacientes
tratados con la combinacién farmacoldgica, tanto al considerar todos los
episodios de recidiva relacionados con la hipertensién portal, como al considerar
solo los debidos a varices esofagicas. Por otra parte, el analisis multivariado
mostré que el tratamiento recibido tenia valor predictivo independiente de
recidiva.

Este efecto beneficioso sobre la incidencia de recidiva hemorragica se constata
sobre todo en los pacientes con funcion hepética conservada, como se observa al
analizar las curvas de probabilidad actuarial de recidiva segun la clase en la
clasificacion de Child-Pugh. En el andlisis multivariado, el grado de
insuficiencia hepatica durante el seguimiento, también mostré capacidad
predictiva independiente de recidiva.

Los pacientes tratados mediante ligadura endoscopica desarrollaron gastropatia
de la hipertension portal moderada o severa con una frecuencia
significativamente mas alta que los pacientes tratados farmacolégicamente. Sin
embargo, no hubo diferencias en la incidencia de hemorragia a partir de esta
complicacion durante el seguimiento entre ambos grupos de tratamiento.

Este estudio demuestra que el tratamiento farmacol6gico combinado es mas
seguro que la ligadura endoscopica. Asi lo indica la incidencia de
complicaciones graves, significativamente inferior entre los pacientes que
recibieron farmacos.

La proporcidn de pacientes que presentaron ascitis durante el seguimiento, con o
sin antecedentes de descompensacion ascitica, fue similar en ambos grupos de
tratamiento. Tampoco hubo diferencias en la variacion de la funcion renal
durante el seguimiento, que permanecio dentro de la normalidad en ambos
grupos.

La severidad de la insuficiencia hepatica determinada segun la clasificacion de
Child-Pugh, mejordé durante el seguimiento de forma significativa en ambos
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grupos de tratamiento, siendo esta mejoria mas marcada entre los pacientes que
recibieron la combinacién farmacologica.

Aunque la mortalidad fue inferior en el grupo tratado con farmacos, la diferencia
no fue estadisticamente significativa, por lo que los resultados del presente
estudio no muestran una ventaja significativa de un tratamiento sobre otro en
este aspecto.

La respuesta hemodinamica adecuada (reduccién del gradiente de presién portal
por debajo de los 12 mm Hg o al menos de un 20% de su valor basal) inducida
por el tratamiento farmacolégico combinado con nadolol y 5-mononitrato de
isosorbide fue del 51%, significativamente mas frecuente que la producida de
forma espontanea en los pacientes tratados con ligadura endoscépica en los que
se observo en un 15% de los casos.

El riesgo de recidiva hemorrdgica en los pacientes respondedores fue
significativamente inferior al de los pacientes no respondedores, tanto en los
pacientes tratados con farmacos como en los pacientes tratados con ligadura.
También al considerar conjuntamente todos los pacientes con adecuada
respuesta hemodinamica, ya fuera inducida por el tratamiento farmacol6gico o
de modo espontaneo en los pacientes tratados con ligadura, el riesgo de recidiva
hemorrdgica fue significativamente inferior al de los pacientes no
respondedores. Otros parametros relacionados con la recidiva hemorragica como
la incidencia de fracaso terapéutico, el nimero de recidivas por paciente o los
requerimientos transfusionales, también fueron significativamente mejores entre
los pacientes con una repuesta hemodinamica adecuada.

La respuesta hemodinamica adecuada también comporta una reduccion
significativa del riesgo de desarrollar ascitis. Los resultados del protocolo B
sugieren también una tendencia hacia una menor incidencia de complicaciones
de la ascitis como la peritonitis bacteriana espontanea o el sindrome hepatorrenal
en los pacientes respondedores.

La funcion hepatica, valorada segun la clasificacion de Child-Pugh, mejora
significativamente en todos los supervivientes, tanto respondedores como no
respondedores. Sin embargo, esta mejoria es significativamente mayor en los
pacientes con una adecuada respuesta hemodinamica.

El riesgo de desarrolar encefalopatia hepatica durante el seguimiento fue

significativamente inferior en el conjunto de pacientes respondedores.
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14. La probabilidad supervivencia fue significativamente mayor en el conjunto de
pacientes que presentaron una adecuada respuesta hemodinamica. Cabe
relacionar esta mejoria en la supervivencia de los respondedores hemodinamicos
con la disminucion del riesgo de desarrollar complicaciones de la cirrosis asi

como con la mejoria significativa de la funcion hepética de estos pacientes.
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