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1.1. HEMORRAGIA POR VARICES ESOFAGICAS: HISTORIA NATURAL Y 

MAGNITUD DEL PROBLEMA. 

La hemorragia por varices esofágicas constituye la principal complicación de la 

hipertensión portal, no sólo por la elevada  mortalidad en sí misma sino también por ser la 

causa más prevalente de muerte o de transplante hepático en los pacientes con cirrosis 

hepática1. Se estima que en España se producen anualmente unos 5000 ingresos 

hospitalarios por este motivo. El coste en vidas, recursos médicos y humanos y 

repercusión social de la hemorragia por varices es enorme. 

Durante el curso de la enfermedad la mayoría de los pacientes cirróticos presentan 

varices esofágicas: más del 80% durante un seguimiento de 12 años2,3. La prevalencia de 

las varices es proporcional a la severidad de la enfermedad hepática, de modo que se  

encuentran presentes en el 30% de los pacientes cirróticos compensados y en el 60% de 

los descompensados4. Ello indica que las varices con frecuencia están presentes incluso 

en los pacientes con cirrosis hepática compensada, si bien en menos de un 5% de los 

casos se trata de varices de gran tamaño. Se ha sugerido que en estos pacientes, signos 

analíticos como la trombopenia o físicos como la presencia de arañas vasculares podrían 

ser indicadores de la presencia de varices esofágicas5-8. Las varices se forman en los 

pacientes cirróticos con un ritmo del 5% anual5-9. Una vez formadas, tienden a aumentar 

progresivamente de tamaño de forma proporcional a la gravedad de la enfermedad 

hepática. En los 2 años que siguen al diagnóstico, el 12% de los pacientes con varices de 

pequeño tamaño desarrollarán anualmente varices grandes. Como veremos más adelante 

con detalle, una elevación suficiente (por encima de los 10 mm Hg) del gradiente de 

presión portal, entendido como la diferencia de presión entre el territorio venoso portal y 

el sistémico,  es necesaria para que se formen las varices esofágicas10-12. Sobre estos 

factores, es decir,  el grado de insuficiencia hepática y el gradiente de presión portal, 

influyen otros de índole ambiental como por ejemplo el consumo de alcohol. Así, el 

empeoramiento de la función hepática relacionado con el consumo continuado de alcohol 

se asocia a un aumento del gradiente de presión portal y del tamaño de las varices13,14. 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 esofágicas 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 endoscópico de las varices como el tamaño (a mayor tamaño mayor riesgo de 
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hemorragia)12,15,16 o la presencia de manchas rojas en su pared (mayor riesgo si están 

presentes)15-18. También la insuficiencia hepática avanzada15,16,19 y la persistencia del 

hábito enólico11,16 aumentan las posibilidades de sangrado. Como veremos más adelante, 

es necesario un gradiente de presión portal de 12 mm Hg o más para que se produzca la 

hemorragia, aunque no existe una relación lineal entre ambas variables14,20,21. En función 

de estos datos, todos los pacientes con cirrosis hepática deben ser estudiados 

endoscópicamente en el momento del diagnóstico para descartar la presencia de varices 

esofágicas. La endoscopia se repetirá cada 2 años si no se constatan varices en la 

endoscopia inicial y anualmente si se observan varices de pequeño tamaño. 

La incidencia de hemorragia en los 2 años siguientes al diagnóstico es del 10 y el 

30% en los pacientes con varices de pequeño y de gran tamaño, respectivamente5. La 

hemorragia aguda por rotura de varices constituye la complicación más grave de la 

hipertensión portal. Aunque hasta en un 40% de los casos puede ceder 

espontáneamente22, un 8% de los pacientes fallece en las primeras 24-48 horas del 

ingreso hospitalario por hemorragia incohercible23,24. El riesgo de recidiva hemorrágica 

es máximo en los días 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 días tras el control inicial de la hemorragia 

(recidiva precoz)23,24. 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 sangrado23. No obstante, estas cifras probablemente infravaloren la 

gravedad de la hemorragia, ya que se refieren únicamente 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 cirróticos fallecen como consecuencia 

de una hemorragia por rotura de varices esofágicas. Los principales determinantes del 

pronóstico son la gravedad de la enfermedad hepática, la ausencia del control de la 

hemorragia y la recidiva hemorrágica precoz23,24. 

La recidiva precoz empeora significativamente el pronóstico; debido a ello, el 

tratamiento de la hemorragia por varices deberá encaminarse no solo a la detención de la 

hemorragia inicial sino también a la prevención de la recidiva precoz. Entre los factores 

de riesgo de recidiva hemorrágica precoz se encuentran: el estadío de Child-Pugh, el 

sangrado activo durante la endoscopia inicial, la insuficiencia renal y el valor del 

gradiente de presión portal23,25-27. Aquellos pacientes con un gradiente de presión portal 

superior a los 20 mm Hg en las primeras 48 horas de hemorragia presentan un riesgo de 
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fracaso en el control de la hemorragia, de recidiva precoz y de muerte al año, cinco veces 

superior25. 

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 años de seguimiento, 

respectivamente5. Al ser tan alta la incidencia de recidiva hemorrágica, todos los 

pacientes que sobreviven a un primer episodio de hemorragia por varices, son 

susceptibles de tratamiento para reducirla, por lo que la búsqueda 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 continúan 

con el consumo de alcohol4,5,14,12,28. Estos factores a su vez se relacionan con la presión 

portal pues, como ya hemos mencionado, los cambios en el gradiente de presión portal, 

van paralelos al grado de insuficiencia hepática y al tamaño de las varices14. La 

abstinencia enólica reduce el riesgo de resangrado y se acompaña de una disminución del 

gradiente de presión portal14,28. Por lo tanto, parece que el riesgo de recidiva sólo depende 

del valor de la presión portal y que el resto de los factores de riesgo están probablemente 

en relación con él.   

1.2. FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION PORTAL. 

La hipertensión portal es un síndrome clínico caracterizado por un incremento 

patológico de la presión hidrostática en el sistema venoso portal que conduce a la 

formación de un sistema de ramificaciones venosas colaterales que derivan parte del flujo 

sanguíneo portal a la circulación sistémica sin atravesar el hígado. La hipertensión portal 

se define como el aumento del gradiente de presión portal que, como ya conocemos, es la 

diferencia de presión entre la vena porta y la vena cava inferior, por encima de su valor 

normal de 5 mm Hg29. La importancia de este síndrome radica en la frecuencia y 

severidad de sus complicaciones la más dramática de las cuales como hemos visto, es la 

hemorragia por ruptura de varices esofagogástricas, a menudo letal.  

Todas las enfermedades que interfieran  el flujo sanguíneo venoso portal tanto a 

nivel prehepático (enfermedades que afectan a las venas porta, esplénica y mesentérica), 

intrahepático (enfermedades hepáticas agudas o crónicas) como posthepático 

(enfermedades que interfieren el drenaje venoso del hígado) pueden ocasionar 

hipertensión portal. 

En los países occidentales, la cirrosis hepática constituye la causa más frecuente, 

responsable de más del 90% de los casos de hipertensión portal, por lo que en este 

apartado analizaremos los mecanismos fisiopatológicos de este síndrome, sobre todo en 
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el contexto de esta enfermedad. El 10% restante se reparte entre la trombosis del eje 

esplenoportal, hipertensión portal idiopática y una amplia miscelánea de enfermedades30.  

Para  la comprensión y estudio de  las diversas terapias potencialmente aplicables, resulta 

imprescindible el conocimiento  de la fisiopatología de este síndrome. 

Según la ley de Ohm aplicada a un sistema vascular,  el gradiente de presión entre 

dos puntos de un vaso sanguíneo,  dependería del producto del flujo a través del vaso y de 

la resistencia que ofrece éste a dicho flujo. De acuerdo con ello esta relación queda 

definida en la ecuación: 

                                       P1-P2  =  Q x  R            P1-P2 = Gradiente de presión portal 

                                                                             Q = Flujo 

                                                                             R = Resistencia al flujo    

La resistencia,  según la ley de Poiseuille dependería  a su vez de factores como la 

longitud y el calibre del vaso así como de la viscosidad de la sangre, expresándose esta 

relación  según la ecuación: 

                                       R =  (8uL) / r4                R = Resistencia al flujo 

                                                                             u = Coeficiente de viscosidad 

                                                                             L = Longitud del vaso 

                                                                             r =  Radio del vaso                

Teniendo en cuenta  que, en condiciones fisiológicas la longitud del vaso y la 

viscosidad sanguínea (con hematocrito estable) no varían, se deduce que la resistencia 

vascular al flujo sanguíneo dependerá fundamentalmente de las modificaciones del 

calibre vascular, manteniendo una relación inversa a la cuarta potencia del radio de modo 

que pequeñas modificaciones en el mismo implicarán importantes cambios en la 

resistencia. 

Por lo tanto, aplicando estas premisas al sistema venoso portal, se puede deducir 

que la presión en este sistema dependerá de la magnitud del flujo sanguíneo así como de 

la resistencia al mismo31. Analicemos estos factores por separado. 

1.2.1. AUMENTO DE LA RESISTENCIA. 

Cabe distinguir dos aspectos  en función de la localización anatómica del 

“obstáculo” al flujo sanguíneo portal:  

1.2.1.1. RESISTENCIA INTRAHEPATICA. 

En individuos sanos,  la resistencia que ofrece el hígado al flujo sanguíneo portal 

es baja, por lo que presenta una gran capacidad de adaptación (“compliance”) ante 

cambios  en el flujo sanguíneo esplácnico, de manera que ante incrementos en el mismo, 
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la presión portal tiende a mantenerse constante dentro de sus valores normales32. En el 

hígado normal, la localización de la resistencia al flujo es controvertida pero se han 

señalado diversos puntos como los sinusoides hepáticos donde se encuentran las células 

estrelladas, las vénulas hepáticas terminales y las vénulas  portales33. 

El aumento de la resistencia al flujo venoso portal es el factor primario en la 

fisiopatología de la hipertensión portal, y, dependiendo de su localización anatómica,  

puede clasificarse en prehepática, posthepática o intrahepática. En los dos primeros casos 

este aumento de la resistencia es debido a una obstrucción del flujo venoso  aferente  o 

eferente del hígado como hemos visto al inicio de la exposición. 

En cambio, en la hipertensión portal intrahepática resulta más complejo identificar 

el lugar de máxima resistencia al flujo sanguíneo, pudiendo éste variar según la etiología 

y el estadío evolutivo de la enfermedad.  Así por ejemplo, en la esquistosomiasis hepática 

el aumento de la resistencia intrahepática reside inicialmente en  los granulomas 

localizados en áreas presinusoidales mientras que en fases avanzadas de la enfermedad,  

se constata un importante componente sinusoidal34. En la enfermedad hepática inducida 

por alcohol, inicialmente se había sugerido que la resistencia intrahepática se debía a la 

obstrucción postsinusoidal secundaria a la distorsión de la arquitectura vascular por la 

compresión de los nódulos de regeneración y la fibrosis30. Sin embargo, estudios en 

hepatopatías en estadíos precirróticos como la esteatosis o la hepatitis alcohólica aguda, 

sin nódulos de regeneración, han sugerido que la resistencia se halla aumentada por  las 

lesiones sinusoidales y postsinusoidales como la esclerosis de las venas hepáticas 

terminales35,36, la colagenización de la región perisinusoidal y de los espacios de Disse37 

que conducirán a la capilarización sinusoidal38, y la compresión de los sinusoides por el 

aumento de tamaño de los hepatocitos39. En la cirrosis establecida el componente 

postsinusoidal determinado por la fibrosis oclusiva de las venas hepáticas y la 

compresión de los nódulos de regeneración así como la formación de trombos en 

pequeñas arterias y venas hepáticas también tiene su importancia. En la cirrosis 

postnecrótica y en la de origen biliar se constata también un componente de resistencia 

presinusoidal31. Como podemos deducir, las alteraciones morfológicas que se producen 

en la enfermedad hepática crónica constituyen sin duda el principal factor del aumento de 

la resistencia vascular intrahepática que se observa en la cirrosis.  

Durante años se consideró que la resistencia vascular en la cirrosis hepática era 

fija e irreversible. Sin embargo, nuevos datos han sugerido un papel relevante para 

factores funcionales, reversibles, que conducirían a un incremento del tono vascular, 
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similar a aquel que se produce en la hipertensión arterial. Así, se ha demostrado la 

presencia a nivel sinusoidal y extrasinusoidal, de elementos contráctiles cuya contracción 

en respuesta a determinados agonistas puede agravar la hipertensión portal40. En la 

enfermedad hepática crónica, y también en las hepatitis agudas, las células estrelladas 

hepáticas adquieren propiedades contráctiles  similares  a las de los miofibroblastos, y 

pueden contribuir a la modulación de la resistencia intrahepática41. Estas células se 

comportan como pericitos, es decir, como un tipo de células presentes en otros órganos 

que regulan el flujo sanguíneo. Estas células, que además constituyen la principal fuente 

de síntesis de colágeno en la enfermedad hepática, se encuentran en los sinusoides 

hepáticos 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 contráctil en respuesta a diversos estímulos 

específicos42. Células del tipo de miofibroblastos con capacidad contráctil han sido 

descritas tambien en los septos fibrosos perisinusoidales y de las vénulas hepáticas 

terminales43,44. Se ha postulado que la contracción mantenida de estas células en 

respuesta a determinados estímulos humorales o neurogénicos, podría ser la responsable 

del componente dinámico o reversible de la  hipertensión portal intrahepática44. 

El endotelio vascular sintetiza sustancias vasodilatadoras como el óxido nítrico, 

prostaciclinas, etc., y vasoconstrictoras como endotelina y prostanoides45,46, que actúan 

de forma paracrina sobre las estructuras contráctiles descritas anteriormente modulando 

el tono vascular. El mantenimiento del tono vascular normal sería 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 cirróticos puede ser debido, 

bien a un déficit de vasodilatadores endoteliales, bien a un incremento de  sustancias 

vasoconstrictoras, o a una combinación de ambos. 

Estudios experimentales han demostrado el importante papel del óxido nítrico, 

potente vasodilatador de síntesis endotelial, en la modulación del tono vascular 

intrahepático en hígados normales47. También existen evidencias de que, en el hígado 

cirrótico, en la microcirculación intrahepática, se produce una disfunción endotelial que 

conduciría a  una disminución de la liberación de óxido nítrico de forma similar a como 

ocurre en otras microcirculaciones regionales hipertensivas, y ello sería responsable, al 

menos en parte, del incremento del tono vascular observado en los pacientes 

cirróticos48,49. Otros estudios también han sugerido una importante participación de 
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agentes vasoconstrictores en el aumento de la resistencia vascular intrahepática como el 

sistema adrenérgico50 o la endotelina51,52. 

Así pues, parece ser que en el hígado cirrótico se produce un desequilibrio entre 

vasodilatadores y vasoconstrictores, cuya repercusión sobre la actividad de las células 

con capacidad contráctil, alteraría el tono vascular intrahepático. 

En resumen, son múltiples los factores que pueden conducir al aumento de la 

resistencia al flujo sanguíneo portal. Algunos de ellos son irreversibles, como la fibrosis, 

capilarización, nódulos de regeneración, etc., otros, en cambio, dinámicos (reversibles) 

como el desequilibrio entre vasodilatadores y vasoconstrictores que conduce a un 

aumento del tono vascular. Este último punto sugiere un nuevo enfoque terapéutico de la 

hipertensión portal ya que, la administración de diversos agentes vasodilatadores, a través 

de la normalización del tono vascular intrahepático aumentado, podría reducir la 

resistencia intrahepática, y por lo tanto, la presión 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 estadíos avanzados de hipertensión portal,  el 

90% del volumen sanguíneo portal puede circular por este sistema colateral53,54. 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 presión portal. Estos 

vasos poseen una considerable cantidad de músculo liso y, por tanto, la capacidad de 

modificar su diámetro en respuesta a la acción de diversas sustancias vasoactivas. 

Diversos estudios experimentales han relacionado una sustancia vasoconstrictora, 

la serotonina, como modulador de la resistencia de este sistema al flujo sanguíneo55,56. 

Así, se ha constatado una hipersensibilidad de los vasos venosos mesentéricos a la acción 

vasoconstrictora de la serotonina a través del estímulo de los receptores S-255. Otros 

estudios han mostrado que la administración de sustancias antagonistas de los receptores 

serotoninérgicos provocan un descenso significativo de la hipertensión portal sin 

modificar la hemodinámica sistémica ni el flujo sanguíneo portal sugiriendo que la 

resistencia portocolateral extrahepática es responsable, al menos en parte, del incremento 

de la presión portal, y que estos fármacos, al disminuirla, podrían ser útiles en el 

tratamiento de la hipertensión portal56. 

Por otra parte la resistencia portocolateral, puede ser aumentada 

significativamente por estímulos endógenos o diversos agentes farmacológicos, 

especialmente vasoconstrictores esplácnicos tales como la vasopresina57, el propranolol58 
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o la somatostatina59. Este hecho es importante en cuanto que estas sustancias, empleadas 

en el tratamiento de la hipertensión portal, pueden ver atenuado este efecto. Ello ha 

supuesto la base para la introducción de tratamientos farmacológicos combinados en los 

que, además de la sustancia vasoconstrictora esplácnica, se utiliza un nitrovasodilatador 

que aumenta el efecto reductor de la presión portal al revertir el efecto vasoconstrictor de 

aquella sobre las colaterales57,60. 

1.2.2. AUMENTO DEL FLUJO: ESTADO CIRCULATORIO HIPERDINAMICO. 

En la hipertensión portal avanzada se  produce de forma característica un aumento 

del flujo sanguíneo portal  y una circulación hiperdinámica tanto a nivel esplácnico como 

sistémico. Veamos cada una de éllas. 

1.2.2.1. CIRCULACION HIPERDINAMICA ESPLACNICA.  

Una vez establecida la hipertensión portal por un fenómeno inicial de aumento de 

las resistencias  que ya hemos comentado en el punto anterior, se producirá un aumento 

del flujo sanguíneo como consecuencia de una intensa vasodilatación arteriolar en todo el 

territorio esplácnico, que contribuirá a mantener y agravar la hipertensión portal61. Así, 

como se ha podido observar en modelos experimentales62, se da la circunstancia de que, 

en un mismo territorio vascular coincidirán un aumento del flujo sanguíneo y un 

incremento de la resistencia vascular al mismo. La medida en que participan estos dos 

factores en el mantenimiento de la hipertensión portal puede variar según el estadío 

evolutivo de la enfermedad63. No obstante, no debemos sobrevalorar la importancia del 

aumento del flujo portal en la patogénesis de la hipertensión portal ya que se ha 

observado que la reducción del mismo a sus valores normales, no normaliza la presión 

portal; de hecho solo la reduce en un 15% a un 20%58. A pesar de ello, muchos 

tratamientos farmacológicos de la hipertensión portal tienen como objetivo la corrección 

o la mejoría de este factor64. 

Se han sugerido diversos mecanismos para explicar este hiperaflujo venoso portal, 

el cual probablemente sea resultado de la interacción de múltiples factores humorales, 

neurogénicos y locales65. Estudios de perfusión cruzada entre vasos intestinales de 

animales con hipertensión portal y animales sanos  constatan vasodilatación arteriolar en 

estos últimos, evidenciando la existencia de algún factor humoral transferible en los 

individuos con hipertensión portal66. En relación con ello, se ha costatado  un incremento 

de la concentración sanguínea de sustancias vasodilatadoras. Este aumento de agentes 

vasodilatadores  es debido, no solo a un  aumento en su producción  sino también a una 

disminución de su catabolismo hepático por insuficiencia hepática y  por la derivación 
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portosistémica que evita su paso por el hígado65,66. Los vasodilatadores probablemente 

ejerzan su acción directamente o disminuyendo la respuesta a vasoconstrictores. 

Se han implicado diversas sustancias en el aumento del flujo sanguíneo esplácnico 

(neuropéptidos, prostaciclinas, adenosina, ácidos biliares, amonio, endotoxina, hormonas 

gastrointestinales vasodilatadoras...67 ), sin que los estudios realizados hayan llegado a 

resultados concluyentes. 

Diversos estudios han demostrado el papel del glucagón como uno de los 

principales agentes implicados en la hiperemia esplácnica de la hipertensión portal 65,68,69. 

Tanto en modelos de experimentación animal como en humanos con hipertensión portal, 

se  han documentado elevaciones significativas de glucagón59,69, responsable de hasta un 

40% de la vasodilatación esplácnica asociada a hipertensión portal70  debido  tanto a su 

acción directa relajante sobre el músculo liso vascular, como a su capacidad para 

disminuir la respuesta de éste a agentes vasoconstrictores como la noradrenalina, la 

angiotensina II o la vasopresina71,72. También se ha observado que la perfusión de 

somatostatina, con efecto inhibidor de la secreción de glucagón,  se asocia a una marcada 

reducción de la secreción de esta sustancia y a un descenso significativo del flujo venoso 

y de la presión en el sistema portal por un fenómeno de vasoconstricción73.  No obstante, 

otros estudios  no observan  una correlación tan clara entre los niveles de glucagón en 

sangre y los cambios hemodinámicos descritos por lo que el papel de esta sustancia no es 

tan claro74,75. 

En el momento actual, el interés se centra en el papel que desempeñan sustancias 

paracrinas generadas por el endotelio vascular, especialmente el óxido nítrico y las 

prostaciclinas, en la patogenia de las anomalías circulatorias asociadas a la hipertensión 

portal76.   

Existen evidencias de que el aumento de la producción de óxido nítrico, sustancia 

como ya sabemos con potente acción relajante sobre las células de músculo liso de la 

pared vascular, puede ser responsable en parte, de la vasodilatación asociada a la 

hipertensión portal77,78. Así lo demuestran diversos modelos de hipertensión portal en 

ratas con ligadura parcial de la vena porta, en los que el empleo de inhibidores de la 

producción de óxido nítrico, reduce la vasodilatación periférica y esplácnica y el 

descenso de la presión arterial media, así como el flujo sanguíneo esplácnico y la 

expansión del volumen plasmático y la formación de colaterales79,80. En modelos 

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

aumento de la concentración plasmática de óxido nítrico o de sus metabolitos81,82, así 
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como un aumento de la expresión y la actividad de la oxido nítrico sintetasa en el tejido 

vascular83-86. El origen predominantemente esplácnico de esta sobreproducción de óxido 

nítrico tiene su reflejo en un gradiente de las concentraciones de metabolitos entre la 

sangre venosa portal y la sistémica81. Se desconoce cuál es el estímulo que induce el 

aumento en la producción de óxido nítrico. Se ha tratado de explicar como una respuesta 

al estímulo físico o estrés de la pared vascular relacionado con el flujo sanguíneo y la 

presión, que estimularía la oxido nítrico sintetasa87. También se han implicado la 

endotoxemia crónica asociada a la hipertensión portal78,88 y el factor de necrosis tumoral-

alfa89,90 que actuaría como mediador de aquella, estimulando la óxido nítrico-sintetasa. 

Las prostaglandinas son el segundo factor paracrino de origen endotelial 

implicado en la patogenia de la vasodilatación esplácnica. Esta afirmación se sustenta en 

un aumento de los niveles circulantes de prostaciclina y una atenuación de la circulación 

hiperdinámica tras la inhibición de su síntesis con indometacina, tanto en modelos 

experimentales como en pacientes con cirrosis91. 

Por último, se ha sugerido que el monóxido de carbono, potente vasodilatador 

sintetizado por la enzima hemooxigenasa, podría contribuir a la hiperemia esplácnica de 

la hipertensión portal al haberse detectado sus niveles elevados en ratas con hipertensión 

portal92. 

1.2.2.2. VASODILATACION PERIFERICA Y CIRCULACION SISTEMICA 

HIPERDINAMICA. 

La vasodilatación esplácnica en la hipertensión portal se asocia 

característicamente con una vasodilatación periférica y una circulación sistémica 

hiperdinámica caracterizada por un marcado descenso de la presión arterial media y las 

resistencias periféricas y un aumento del gasto cardiaco93. Es muy probable que en la 

patogenia de esta anormalidad circulatoria intervengan en parte mecanismos comunes a 

los de la vasodilatación esplácnica, comentados en el apartado anterior. En la 

hipertensión portal, el establecimiento de la circulación hiperdinámica se produce antes 

en la circulación sistémica que en la esplácnica94, probablemente como consecuencia del 

aumento de la resistencia al flujo en el territorio portal, que retrasaría a este nivel el 

efecto vasodilatador de los diferentes factores humorales mencionados en el punto 

anterior95. 

La vasodilatación periférica desempeña un papel fundamental en la activación de 

sistemas neurohumorales que conducen a la retención de sodio, expansión del volumen 

plasmático y finalmente, retención de ascitis en los pacientes con cirrosis96. No obstante, 
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la circulación sistémica  persiste marcadamente vasodilatada a pesar del incremento de 

vasoconstrictores  endógenos debido a que es la propia vasodilatación la que activa estos 

sistemas endógenos vasoactivos en un intento por mantener la presión arterial dentro de 

sus valores normales. De no ser por la activación del sistema nervioso simpático, el 

sistema renina-angiotensina y el incremento de la hormona antidiurética en plasma, la 

vasodilatación e hipotensión arteriales serían incluso más severas67. La acción del 

glucagón  y otras sustancias vasodilatadoras probablemente desempeñen algún papel en 

la atenuación de la respuesta a estos sistemas vasoconstrictores endógenos, minimizando 

sus efectos72,97. Además, existen evidencias basadas en modelos experimentales de 

hipertensión portal y en pacientes con cirrosis hepática, de la gran importancia de la 

sobreproducción de óxido nítrico en la patogenia de estas anormalidades 

hemodinámicas77,79,80,98-103 . 

1.2.3. EXPANSION DEL VOLUMEN PLASMATICO. 

El estado circulatorio hiperdinámico es mediado en parte por la vasodilatación 

pero, aunque esta sea condición necesaria para el establecimiento de esta situación 

fisiopatológica, no es la única. Desde hace años se ha reconocido la expansión del 

volumen plasmático como factor determinante en este sentido, siendo un hallazgo 

constante en la hipertensión portal93,104. 

La expansión del volumen plasmático es debida a una retención renal transitoria 

de sodio en respuesta a la vasodilatación periférica inicial tratando de “rellenar” el lecho 

vascular dilatado94,105,106. Este hecho es fundamental en el establecimiento del estado 

circulatorio hiperdinámico ya que supone el incremento en el retorno venoso al corazón 

con lo que se asegura un aumento del gasto cardiaco. La expansión del volumen 

plasmático y la circulación hiperdinámica permiten a menudo la estabilización 

hemodinámica y la retención de sodio no progresa. Sin embargo, cuando las alteraciones 

son más pronunciadas y se acompañan de una pérdida transcapilar de albúmina, no es 

posible alcanzar esta compensación hemodinámica y la retención de sodio continúa, 

conduciendo a la formación de ascitis y edemas. Estudios en ratas con ligadura parcial de 

la vena porta sometidas a restricción del aporte de sodio y en pacientes con cirrosis 

durante la administración de espironolactona, muestran que en ellos se produce un 

significativo  descenso del volumen plasmático, del gasto cardiaco y de la presión 

portal107-109. 

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

plasmático tiene en el mantenimiento de los cambios hemodinámicos asociados a la 
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hipertensión portal y, en segundo lugar, nos sugieren que la reducción del volumen 

plasmático con dieta baja en sodio y espironolactona, puede suponer una opción de 

tratamiento de la hipertensión portal, la cual podría ser apropiada en combinación con 

otros tratamientos que actuaran por otros mecanismos67.  

1.2.4. FISIOPATOLOGIA DE LA HEMORRAGIA POR VARICES 

ESOFAGICAS. 

Como consecuencia de la hipertensión portal se desarrollarán, en un intento por 

descomprimir el sistema venoso portal, colaterales portosistémicas. Ello constituirá un 

evento fisiopatológico fundamental que conducirá a la hemorragia por varices y a la 

encefalopatía hepática en los enfermos con hipertensión portal. 

1.2.4.1. FORMACION DE LA CIRCULACION COLATERAL 

PORTOSISTEMICA. 

  Se han sugerido dos posibles mecanismos que conducirían  a la formación de estas 

colaterales portosistémicas: 1) A partir de la repermeabilización, dilatación e hipertrofia 

de canales vasculares embrionarios preexistentes entre los dos sistemas venosos y, 2) a la 

neoangiogénesis o neoformación de vasos110. La neoangiogénesis no se ha llegado a 

demostrar de forma fehaciente, si bien su existencia vendría apoyada por  la marcada 

hiperplasia e hipertrofia de la pared  de los vasos colaterales, que implicaría la activación 

de factores tróficos específicos en su desarrollo111,112. Actualmente se considera que, si 

bien ambos mecanismos participan en la formación de las colaterales portosistémicas, 

éstas se forman sobre todo a partir de la dilatación de canales preexistentes. Este proceso 

de dilatación se inicia por el aumento de la presión portal que caracteriza el síndrome de 

la hipertensión portal54,113. Algunos estudios han demostrado la relevancia del óxido 

nítrico y su producción endotelial creciente a medida que se van formando nuevas 

colaterales capaces de producir más óxido nítrico, en estos fenómenos114-116.   

Se forman distintos sistemas anastomóticos entre los territorios de la vena porta y 

de la cava: 

- Pedículo portocava superior: a partir de la vena coronaria estomáquica y de las venas 

gástricas cortas, se forman colaterales ascendentes hasta la vena ácigos formando en su 

recorrido las varices esofágicas. 

- Pedículo portocava inferior: a través de la vena mesentérica inferior  el flujo sanguíneo 

portal se deriva a la vena cava a través de los plexos hemorroidales. 

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

renal izquierda y por ella, a la cava inferior. 
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- Pedículo paraumbilical: a partir de la repermeabilización de remanentes de la 

circulación fetal. 

De éllos, el de mayor trascendencia desde el punto de vista clínico es el superior, 

tributario de la vena ácigos, ya que incluye las colaterales esofagogástricas cuya 

disposición anatómica en los 2-5 cm distales del esófago en la lámina propia, más 

superficial, y no en la submucosa,  predispone a un mayor riesgo de ruptura y de 

hemorragia29. Las varices representan dilataciones patológicas de estas venas colaterales, 

y su formación se ve favorecida por varios factores como la ausencia de tejido de sostén 

en esta zona, la presión negativa intratorácica y el efecto de succión durante la 

inspiración, así como por la presencia de venas perforantes que comunican las varices 

con las colaterales periesofágicas. 

Para que tenga lugar la formación de estas varices esofagogástricas es necesario 

que el gradiente de presión portal, supere un umbral mínimo de presión, que se ha 

establecido en 10 mm Hg10-12. No obstante, si bien es cierto que todos los pacientes 

cirróticos con varices esofagogástricas superan este umbral de gradiente de presión 

portal, no todos los pacientes con el gradiente de presión portal superior a 10 mm Hg 

tienen varices11. Así pues, el aumento del gradiente de presión portal es una condición 

necesaria, aunque no suficiente para la formación de varices esofagogástricas. Influirían 

además otros factores  como el tiempo de evolución de la enfermedad, la severidad de la 

insuficiencia hepática, la etiología de la cirrosis y factores anatómicos individuales5. Una 

vez formadas, las varices aumentan progresivamente de tamaño. En este sentido existen 2 

estudios prospectivos que cifran entre un 8% y un 19% los pacientes con cirrosis y sin 

varices esofágicas que desarrollan varices tras un año de seguimiento, mientras que un 

25% y un 42% respectivamente las desarrollarían de gran tamaño a partir de varices 

pequeñas en el estudio inicial5,117. La mayor incidencia de nuevas varices y el desarrollo 

de varices grandes en uno de los estudios podría deberse a la inclusión de un porcentaje 

superior de pacientes alcohólicos y con mayor deterioro de la función hepática. Este 

aumento progresivo del tamaño de las varices depende fundamentalmente de dos 

factores: la elevación de la presión hidrostática en el interior de la variz y el 

mantenimiento de un elevado flujo sanguíneo en el territorio porto-colateral31. Ello se ha 

hecho más aparente desde que se dispone de técnicas endoscópicas para la medición de la 

presión de las varices esofágicas118,119 y de métodos hemodinámicos para la 

determinación del flujo sanguíneo por la vena ácigos120,121, considerado como indicador 

del flujo sanguíneo a través de la circulación colateral gastroesofágica. Se ha comprobado 
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que existe una correlación directa entre el tamaño de las varices y el flujo sanguíneo a 

través de la vena ácigos así como entre la presión de las varices y el flujo sanguíneo por 

la vena ácigos118,121. Todo ello sugiere que el aumento del flujo sanguíneo contribuye a 

aumentar la presión y el tamaño de las varices. Sin embargo, no todos los pacientes con 

flujo elevado por la vena ácigos e hipertensión portal severa presentan varices esofágicas 

lo que indica que este factor tampoco es suficiente en la aparición y crecimiento de las 

varices121. Probablemente influyan también factores derivados de las propiedades 

intrínsecas de la propia pared vascular de las varices o de los tejidos de soporte de las 

mismas31. También se ha sugerido la posible influencia de variaciones anatómicas del 

sistema venoso a nivel del tercio esofágico inferior, como la incompetencia de las 

válvulas venosas entre las venas perforantes que comunican el sistema venoso 

paraesofágico  con las varices, permitiendo el flujo sanguíneo retrógrado hacia aquéllas y 

su dilatación122, así como trastornos en la motilidad del esfínter esofágico inferior123. 

1.2.4.2. ROTURA DE LAS VARICES ESOFAGICAS. 

Los mecanismos que originan la hemorragia por varices esofágicas no son bien 

conocidos. Dos son las teorías que tratan de explicar este evento: la teoría de la erosión y 

la teoría de la explosión. La primera de ellas sostenía que la  hemorragia se producía al 

lesionarse la frágil y fina pared de las varices por microtraumatismos asociados a la 

deglución  de alimentos y, sobre todo, por la acción lesiva del reflujo gastroesofágico124-

126. Estudios posteriores no confirmaron esta hipótesis pues no se demostró esofagitis en 

el estudio histológico de la mucosa esofágica de pacientes con hemorragia por 

varices127,128, ni hubo diferencias en estudios pH-métricos respecto a pacientes controles 

en cuanto al número de episodios de reflujo129,130, ni alteraciones en la presión del esfínter 

esofágico inferior en reposo con respuesta correcta a la alcalinización gástrica128,129. 

La hipótesis más aceptada hoy por hoy es la denominada de la explosión según la 

cual, el principal factor involucrado en la ruptura de las varices es el aumento progresivo 

de la presión hidrostática en el interior de la variz31,119 y del flujo sanguíneo a través de la 

misma que comporta  un aumento de su tamaño así como un adelgazamiento de su pared. 

Así, la presión de las varices es significativamente superior en aquellos pacientes que han 

sangrado por varices esofágicas que en aquellos que no lo han hecho119. No obstante, más 

importante que la presión hidrostática en el interior de la variz es el concepto de la 

tensión que soporta su pared. Así, el aumento mantenido de la presión y del flujo 

sanguíneo a través de las varices esofágicas, ocasiona una dilatación progresiva de las 



 20

mismas y un incremento de la tensión de su pared, hasta alcanzar un umbral crítico de 

rotura, produciéndose la hemorragia. 

El concepto de tensión de la pared varicosa integra todos estos factores en la Ley 

de Laplace: 

                           T = PT x  r / g            T:  Tensión de la pared varicosa 

                                                              PT: Tensión transmural 

                                                              r:  Radio del vaso 

                                                              g: Grosor de la pared del vaso 

Según la ley de Laplace (modificada por Franck), la tensión de la pared varicial es 

directamente proporcional a la presión transmural de la variz y al radio de la misma, e 

inversamente proporcional al grosor de su pared. La presión transmural supone la 

diferencia entre la presión intravaricial y la presión de la luz esofágica y depende del 

gradiente existente entre la presión portal y la aurícula derecha, gradiente que determina 

el flujo por las colaterales gastroesofágicas y que, como ya hemos visto anteriormente, 

posiblemente constituye el factor más importante en su formación. 

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 tensión de la pared. Estas últimas son incrementadas por las estructuras tisulares 

circundantes que refuerzan la pared del vaso. Los incrementos de distensión vascular 

provocan una mayor tensión en la pared del vaso que se opone a ella. Este equilibrio se 

mantiene tanto como es posible. Al prolongarse esta situación, a partir de un momento 

dado,  pequeños aumentos de la presión transmural o del radio o disminuciones del grosor 

de la pared vascular, provocarán grandes cambios en la tensión de la pared de las varices, 

de manera que al alcanzar su límite elástico, nuevos incrementos en los factores que 

determinan la expansión del vaso no podrán ser compensados por la tensión de la pared y 

se producirá la ruptura del mismo31. Diversos estudios experimentales han demostrado un 

aumento desproporcionado de la tensión de la pared vascular en relación con los 

incrementos de la presión transmural63. Ello se justifica porque las elevaciones de presión 

conllevan un aumento del radio y una disminución del grosor de la pared del vaso.  

Los tejidos circundantes que actuarían como  soporte de la pared vascular y 

reforzarían la tensión de la pared vascular en su oposición a la expansión del vaso, son 

escasos en las varices de gran calibre que protruyen en la luz esofágica, con lo que su 

efecto se minimiza, por lo que el umbral de rotura  se alcanza con presiones más bajas. 

Factores locales y variaciones individuales pueden modificar las características de este 
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tejido de soporte. La interacción de todos estos parámetros hace que la comparación del 

riesgo de hemorragia entre diferentes pacientes sea difícil31,131. 

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 hipertensión portal, es 

sin duda la determinación de la presión portal la más importante. Las demás 

exploraciones aportan sin embargo, información adicional de gran interés. A 

continuación se describen de forma sucinta las principales técnicas y su utilidad en el 

diagnóstico y valoración de los pacientes con hipertensión portal.  

1.4.1. MEDICION DE LA PRESION PORTAL. 

Como se ha reseñado en puntos anteriores, la existencia de hipertensión portal 

hace que aumente el gradiente de presión entre el territorio venoso portal y el territorio 

venoso sistémico, es decir, el correspondiente a las venas suprahepáticas o la vena cava 

inferior. Hemos visto también cómo el aumento de este gradiente de presión es 

determinante en la formación de la circulación portocolateral y en la hemorragia por 

varices esofágicas. Otros procesos en los que aumenta la presión intraabdominal 

(ejercicio, ascitis...) se asocian a un aumento tanto de la presión portal como de la vena 

cava inferior, sin que se modifique el gradiente de presión29. Es por éllo que cuando se 

desea evaluar la presión portal, es obligado determinar la presión de la vena cava inferior 

para poder expresar los resultados en forma de gradiente de presión132. 

Todas las técnicas que nos permiten la valoración de la presión 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 información que va a proporcionar como 

el riesgo de la exploración. Se pueden agrupar en técnicas de medición directa o 

indirecta. Veamos brevemente sus características más destacadas. 

Dos de las técnicas de medición directa de la presión portal, la cateterización 

intraoperatoria de la vena mesentérica superior y la repermeabilización de la vena 

umbilical, ya no se utilizan por el alto riesgo quirúrgico y hemorrágico que comportan.  

Las técnicas de medición directa utilizadas en la actualidad son la punción transhepática 

de la vena porta mediante agujas-catéter de pequeño diámetro y guiada por ecografía29, 

que presenta el inconveniente de que para la determinación de la presión de la vena cava 

inferior se requiere la punción adicional de una vena suprahepática, y la punción 

transhepática de la vena porta por vía transyugular bajo control fluoroscópico y 
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ecográfico, que además ofrece la posibilidad de la determinación del gradiente de presión 

entre las venas porta y cava inferior. Actualmente, la principal indicación de estas 

técnicas es la sospecha de hipertensión portal pre-sinusoidal29. 

Las técnicas de medición indirecta de la presión portal incluyen la punción 

esplénica, técnica que no se utiliza en la actualidad y que ha sido sustituida por la 

cateterización de las venas suprahepáticas. Esta última permite una estimación indirecta y 

precisa de  la presión portal de una manera simple y segura, por lo que es la más utilizada 

en la actualidad. Consiste en la cateterización bajo control fluoroscópico de una vena 

suprahepática. La vía de abordaje más utilizada es la punción de la vena femoral o la vena 

yugular interna. Permite el registro de la presión suprahepática libre al situar el catéter en 

posición libre en la luz vascular, y de la enclavada al avanzar el catéter hasta bloquear 

una vena hepática de pequeño calibre, o al ocluir una vena hepática principal hinchando 

un balón situado en el extremo distal del catéter131. La posición de enclavamiento 

correcto se comprueba radiológicamente al observar la detención del flujo sanguíneo al 

inyectar una pequeña cantidad de contraste. La diferencia entre la presión suprahepática 

libre y la enclavada representa el gradiente de presión. Esta técnica presenta además 

ventajas adicionales como la posibilidad de realizar determinaciones seriadas sin 

necesidad de tener que manipular el catéter o la de la cuantificación del flujo sanguíneo 

hepático. La presión suprahepática enclavada refleja la presión de los sinusoides 

hepáticos dado que al ocluir la vena suprahepática, se detiene el flujo sanguíneo en este 

segmento y la columna de sangre inmovilizada transmite la presión existente en el 

territorio vascular inmediatamente anterior, los sinusoides hepáticos. En las hepatopatías 

en las que el aumento de la resistencia vascular intrahepática se sitúa a nivel sinusoidal, 

como sucede en las hepatopatías alcohólicas, la presión suprahepática enclavada es 

idéntica a la presión portal debido a que la fibrosis del espacio perisinusoidal convierte al 

sinusoide en una estructura tubular que transmite fielmente la presión133. En cambio, 

cuando la hepatopatía afecta a las áreas presinusoidales, como sucede en la 

esquistosomiasis, la presión sinusoidal no se eleva a pesar de que la presión portal esté 

aumentada y por tanto la presión portal puede quedar infravalorada.    

1.4.2. OTRAS EVALUACIONES HEMODINAMICAS. 

Complementando las técnicas anteriores, pueden emplearse otras evaluaciones 

hemodinámicas para investigar las características de la hipertensión portal29,133. Su 

estudio detallado sin embargo sobrepasaría la intención de este trabajo por lo que 

únicamente las enumeraremos. Entre estos estudios se incluyen: 
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- La determinación del flujo sanguíneo hepático cuya técnica más utilizada es la del 

aclaramiento del verde de indocianina134. Permite valorar el grado de alteración de la 

perfusión hepática y su correlación con otras alteraciones metabólicas en la hipertensión 

portal, así como los efectos sobre la perfusión hepática de determinados agentes 

farmacológicos.  

- La valoración del flujo sanguíneo portal mediante ecografía-doppler. 

- La determinación del flujo sanguíneo por la vena ácigos mediante métodos de 

termodilución continua que permiten la valoración del flujo sanguíneo por las colaterales 

gastroesofágicas que drenan en su mayoría a esta vena, lo cual lo hace especialmente 

interesante en la evaluación de los efectos de nuevos fármacos en el tratamiento de la 

hipertensión portal. 

- La cuantificación del grado de shunt portosistémico, utiliza la inyección de microesferas 

radioactivas en el interior del sistema portal. 

- La medición de la presión de las varices esofágicas que puede practicarse de forma 

directa mediante la punción de la variz, o de modo indirecto utilizando cápsulas 

endoscópicas especialmente diseñadas para este fin evitando el riesgo de hemorragia 

asociado a la punción. Gracias a estos métodos se sabe que la presión de las varices es 

significativamente inferior a la presión portal118,119,135, probablemente porque las 

colaterales tortuosas que van desde la vena porta a las varices ejercen una resistencia 

significativa al flujo sanguíneo. La marcada variabilidad de esta red vascular prevaricial  

es muy posible que sea responsable de las diferencias en la presión de las varices entre 

diferentes pacientes118. 

- Los estudios endoscópicos, fundamentales para la valoración de la existencia de varices 

gastroesofágicas y su riesgo de sangrado. 

- Los estudios angiográficos, cuya principal indicación reside en la valoración 

preoperatoria y seguimiento de los pacientes candidatos a las derivaciones 

portosistémicas quirúrgicas o de radiología intervencionista (DPPI). 

1.3.2. VARIACIONES ESPONTANEAS DE LA HIPERTENSION PORTAL. 

La presión portal no es un parámetro fijo e inalterable, sino que se halla sujeta a 

fluctuaciones en función de determinadas circunstancias, como el ritmo circadiano, las 

ingestas o el ejercicio físico. 

Efectivamente, un estudio realizado con determinaciones seriadas durante 24 

horas en 10 pacientes cirróticos en situación clínica estable, demostró que el gradiente de 

presión portal está sujeto a un ritmo circadiano, experimentando fluctuaciones a lo largo 
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del día136. Así, en el estudio mencionado, el gradiente de presión portal descendía 

progresivamente a lo largo de la tarde alcanzando su punto más bajo a las 19:00 horas. 

Posteriormente se incrementaba durante la noche hasta alcanzar su máximo valor a las 

9:00 horas de la mañana, manteniéndose así hasta las 12:00 horas. En el mismo estudio, 

la observación de 101 episodios consecutivos de hemorragia por varices mostró dos picos 

de máxima prevalencia en el momento de la presentación de la hemorragia en forma de 

hematemesis que coincidieron con el inicio de la elevación nocturna del gradiente de 

presión portal, hacia las 22:00 horas, y con el momento en que éste alcanzaba su máximo 

valor, hacia las 9:00 horas. Posteriormente, la incidencia de hemorragia disminuía hasta 

ser mínima sobre las 15:00 horas momento en que se inicia el descenso del gradiente de 

presión. Así pues, parece que aunque la magnitud de estas variaciones es más bien escasa 

no superando el 5% del valor basal, pueden tener una importancia clínica relevante136. 

Otros autores también han confirmado este patrón temporal en lo referente al momento de 

presentación de la hemorragia por varices137-139.  

También se ha evidenciado que el gradiente de presión portal puede incrementarse 

en relación con la ingesta140,141. Ello es debido al aumento del flujo sanguíneo esplácnico 

que se produce después de la ingesta, lo que conocemos como la hiperemia postprandial, 

la cual se atribuye al aumento de los niveles de glucagón u otros péptidos 

gastrointestinales secretados por un estímulo neuroendocrino, en presencia de una 

resistencia vascular portal elevada140. Un estudio realizado en nuestra Unidad en 

pacientes con hemorragia aguda por varices esofágicas en los que se monitorizó la 

presión portal durante 24 horas constató una significativa elevación postprandial del 

gradiente de presión portal, confirmando los resultados de estudios previos142. También 

se ha constatado un significativo aumento de la presión portal tras la ingesta de alcohol 

tanto en pacientes alcohólicos sin hepatopatía ni hipertensión portal143 como en cirróticos  

de causa enólica con hipertensión portal144. El aumento de la presión portal inducido por 

el alcohol es debido al aumento del flujo portal y hepático que provoca esta 

sustancia143,144 y al aumento de la resistencia vascular hepática143. El aumento del 

gradiente de presión portal puede ser de hasta un 33% sobre su valor basal lo cual supone 

un riesgo añadido de hemorragia141. 

El ejercicio físico moderado también produce un aumento del gradiente de presión 

portal a pesar de que se produce una disminución del flujo sanguíneo hepático que se 

redistribuye hacia los territorios en actividad145. Este aumento de presión portal puede ser 

explicado por el aumento de la resistencia vascular intrahepática debida al aumento de la 
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actividad simpaticomimética que forma parte de la respuesta fisiológica al ejercicio145. La 

magnitud del incremento de la presión portal puede ser de hasta un 20% de su valor basal 

lo cual puede incrementar el riesgo de hemorragia por varices145. Algunos autores 

sugieren que los efectos adversos del ejercicio sobre la presión portal pueden ser 

prevenidos con el tratamiento con propranolol146. 

1.3.3. CORRELACIONES CLINICO-HEMODINAMICAS. 

Como ya hemos mencionado, la hipertensión portal se define como la elevación 

del gradiente de presión portosistémico por encima de su valor normal de 5 mm Hg29. 

También sabemos de capítulos anteriores que, para que se formen las varices 

gastroesofágicas es necesario que este gradiente se incremente por encima de los 10 mm 

Hg10-12. Esta observación sugiere que podría ser posible prevenir el desarrollo de las 

varices gastroesofágicas mediante una intervención farmacológica precoz que pudiera 

evitar el aumento del gradiente de presión portal más allá de este valor e impedir la 

formación de las varices. Existen evidencias experimentales de que esto puede ser así147-

149. También se ha constatado que la reducción del gradiente de presión portal por debajo 

de los 10 mm Hg en pacientes portadores de varices esofágicas, es capaz de reducir su 

tamaño20.  

De forma similar a como ocurre con el desarrollo de las varices, existe una clara 

relación entre el gradiente de presión portal y la aparición de hemorragia por rotura de 

varices. El gradiente debe ser superior o igual a 12 mm Hg para que este evento tenga 

lugar10-12. Un estudio clínico prospectivo que comparaba  propranolol y placebo en la 

prevención del primer episodio de hemorragia por varices esofágicas en pacientes 

cirróticos, mostró que en aquellos pacientes en los que se conseguía una reducción del 

gradiente de presión portal hasta los 12 mm Hg o más, se suprimía el riesgo de 

hemorragia, disminuía el tamaño de las varices esofágicas y mejoraba la supervivencia20. 

Otro estudio clínico prospectivo demostró además que la incidencia de primera 

hemorragia y la supervivencia mejoraban significativamente cuando el gradiente de 

presión portal descendía al menos en un 15% de su valor basal, a pesar de mantenerse por 

encima de los 12 mmHg. En algunos pacientes la reducción del gradiente de presión 

portal se producía de forma espontánea sin asociarse a tratamiento, con las mismas 

consecuencias favorables en cuanto a pronóstico y supervivencia que los pacientes 

tratados, relacionándose este hecho con la abstinencia enólica y con la mejoría de la 

función hepatocelular14,20. 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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relación entre el grado de hipertensión portal y la incidencia de hemorragia, circunstancia 

que puede explicarse al considerar que no es la presión portal de forma directa la que 

determina el riesgo de hemorragia, sino la tensión de la pared de las varices, la cual como 

sabemos depende de la presión intravaricosa, del tamaño del vaso y del grosor de su 

pared. Algunos estudios realizados mediante cápsulas endoscópicas sensibles a la presión 

han demostrado que la presión de las varices esofágicas 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 presión en ambos grupos119,150. Además, estos estudios 

mostraron que los pacientes con varices grandes también tenían una mayor presión 

varicosa. Con la combinación de los valores de la presión intravaricosa y del diámetro de 

las varices se puede obtener una estimación de la tensión de la pared de las varices  

esofágicas, que también es superior en los pacientes que han sangrado respecto de 

aquellos que no lo han hecho119.  

Diversos estudios hemodinámicos realizados en pacientes cirróticos con 

hemorragia aguda por varices esofágicas han evaluado la relación entre la presión portal y 

el pronóstico de estos pacientes10,25,26,151-153 sugiriéndose que estas determinaciones 

pueden resultar útiles en la identificación de los pacientes con un elevado riesgo de 

persistencia o de recidiva hemorrágica precoz. En el estudio de Ready y colaboradores se 

monitorizó la presión portal durante las primeras 72 horas del episodio agudo de 

hemorragia en pacientes cirróticos de causa enólica que no recibieron tratamiento 

específico por la hemorragia, evidenciando en primer lugar que la presión portal no 

variaba significativamente durante este periodo y que los pacientes con un gradiente de 

presión portal superior o igual a 16 mm Hg tenían un significativo mayor riesgo de 

persistencia del sangrado o de recidiva precoz, cosa que sucedía en más del 50% de los 

pacientes con este gradiente de presión26. Otro estudio constató que la determinación del 

gradiente de presión portal durante las primeras 48 horas de la hemorragia aguda tenía 

valor pronóstico en lo que respecta a la mortalidad a corto plazo (hasta un mes después 

del episodio hemorrágico), siendo más elevada en aquellos pacientes con una presión 

portal más alta152. Moitinho y colaboradores demostraron que la determinación del 

gradiente de presión portal en las primeras 24 horas del episodio de hemorragia tenía gran 

importancia pronóstica 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 

hemorrágica precoz, además de una peor supervivencia al año de seguimiento25. En el 

estudio realizado en nuestro Centro también se constató que los pacientes con gradiente 
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superior a 20 mm Hg presentaban un mayor riesgo de recidiva142. También se ha sugerido 

que la determinación de la presión de las varices durante el episodio hemorrágico agudo 

puede ser útil en la identificación de los pacientes con riesgo de recidiva precoz154. Así, 

se ha observado que en los pacientes en los que a los tres días de la hemorragia, la presión 

varicosa se reducía un 20% respecto a su valor basal, la incidencia de recidiva es muy 

baja154.  

Además, durante la hemorragia aguda diversas circunstancias pueden determinar 

cambios en el flujo sanguíneo esplácnico y por lo tanto en el gradiente de presión portal. 

Estos factores incluyen los efectos de la hipotensión sobre la circulación colateral, la 

sangre en la luz intestinal sobre el flujo sanguíneo esplácnico y la expansión del volumen 

sanguíneo durante las maniobras de resucitación sobre la presión portal. Los factores 

previamente descritos pueden promover un aumento secundario de la presión portal y 

favorecer la persistencia o la recidiva hemorrágica. En muchas ocasiones la hemorragia 

cesa durante la hipovolemia, pero su persistencia o su recidiva pueden acontecer durante 

la reposición de la volemia. La hipovolemia y la hipotensión son estímulos potentes de la 

activación de sistemas vasoactivos endógenos, los cuales promueven una 

vasoconstricción esplácnica que da lugar a una reducción del flujo sanguíneo 

portocolateral y de la presión portal. Estudios experimentales en ratas con hipertensión 

portal en hipovolemia indican que la posterior reposición de la volemia se asocia a una 

elevación de la presión 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 

sanguíneo esplácnico no se modifica59,155. Además, en los pacientes con cirrosis la 

restitución de la volemia mediante expansores plasmáticos aumenta la presión 

suprahepática enclavada y puede aumentar el estado hiperdinámico156. Por tanto, en la 

hemorragia por varices la expansión del volumen intravascular mediante transfusión 

excesiva o expansores plasmáticos podría aumentar la presión portal, con el consiguiente 

riesgo de persistencia o recidiva hemorrágica. 

La sangre en el tracto digestivo, por su elevado contenido proteico, puede originar 

hiperemia esplácnica. En los enfermos con cirrosis e hipertensión portal se ha demostrado 

que las proteinas de la dieta aumentan el flujo sanguíneo hepático y, en consecuencia la 

presión portal157,158. Estos hallazgos sugieren que, en la hemorragia por varices, la sangre 

en la luz intestinal, mediante la liberación de sustancias vaodilatadoras y estimulación 

nerviosa, podría originar una hiperemia intestinal y como consecuencia un aumento de la 

hipertensión portal.  
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Como se ha visto los pacientes con un elevado gradiente de presión portal pueden 

fallecer precozmente después de una hemorragia152 y aquellos que sobreviven 

frecuentemente muestran una reducción espontánea de este gradiente, que puede ser 

detectada a los 10 días después del episodio de hemorragia26,153. Las evidencias sugieren 

que cambios en el gradiente de presión portal durante el seguimiento respecto a su valor 

basal, pueden ser importantes indicadores pronósticos de recidiva159-161. Un estudio 

llevado a cabo por Feu y colaboradores160 en un grupo de 69 pacientes cirróticos que 

recibieron tratamiento farmacológico con betabloqueantes en el seguimiento de una 

hemorragia por varices, mostró que un descenso del gradiente de presión 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 exhibían esta reducción del gradiente de presión 

portal (8% frente al 55%). Este estudio confirmó que el descenso del gradiente de presión 

portal  por debajo del valor umbral de los 12 mm Hg se asocia a una protección completa 

frente al riesgo de hemorragia20. También se constató una tendencia a una mayor 

supervivencia en los pacientes con mayor reducción de la presión portal aunque sin 

significación estadística. Un estudio realizado en nuestra Unidad comparando el 

tratamiento farmacológico  combinado con nadolol y 5-mononitrato de isosorbide con 

escleroterapia para la prevención de la recidiva hemorrágica confirmó estos resultados161. 

Nuestro estudio mostró que pacientes con una reducción del gradiente de presión portal  

mayor o igual a un 20% de su valor basal tenían una probabilidad actuarial de recidiva 

significativamente más baja que pacientes con un menor descenso de este parámetro161. 

Este efecto protector de la reducción de la presión portal superior al 20% fue observado 

tanto en pacientes tratados con fármacos como con escleroterapia. Asímismo, descensos 

similares de la presión intravaricosa tras el tratamiento con betabloqueantes se han 

relacionado con una baja incidencia de recidiva hemorrágica162.  

Los resultados de estos estudios sugieren que las determinaciones repetidas del 

gradiente de presión portal durante el tratamiento farmacológico continuado proporcionan 

información pronóstica útil del riesgo de recidiva hemorrágica por varices esofágicas. De 

aquí se deriva la posibilidad de utilizar estas determinaciones en la práctica clínica tanto 

para la toma de decisiones terapéuticas como para la búsqueda de otras alternativas 

terapéuticas en pacientes en los que no se constata una respuesta hemodinámica 

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

En el tratamiento de la hipertensión portal debemos distinguir, teniendo en cuenta 

su diferente pronóstico y grado de urgencia, tres situaciones clínicas diferentes: el 

episodio agudo de la hemorragia por varices, la prevención del primer episodio en 

pacientes que no han sangrado nunca o profilaxis primaria, y la prevención de la recidiva 

hemorrágica en pacientes con antecedente de sangrado por varices, o profilaxis 

secundaria. Profundizar en las dos primeras situaciones sobrepasaría la intención de este 

trabajo por lo que nos centraremos en las distintas opciones terapéuticas cuyo objetivo es 

la prevención de la recidiva hemorrágica, o profilaxis secundaria. Estas se pueden 

agrupar desde un punto de vista práctico en tratamiento farmacológico cuyo objetivo es 

alcanzar una reducción “protectora” del gradiente de presión portal, tratamiento 

endoscópico, basado en la erradicación de las varices esofágicas mediante diferentes 

métodos endoscópicos, y tratamientos derivativos, bien quirúrgicos, bien mediante 

radiología intervencionista (DPPI), que tratan de reducir la presión venosa portal 

mediante la creación de shunts venosos portosistémicos. 

1.4.1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO. 

El empleo de fármacos en el tratamiento de la hipertensión portal se basa en la 

hipótesis de que el descenso sostenido de la presión portal es capaz de prevenir la 

hemorragia por varices esofágicas64  ya que, como ya se ha visto en páginas anteriores, el 

gradiente de presión portal se correlaciona con la presión en el interior de las varices 

esofágicas y ésta, a su vez, con la tensión de la pared varicial119. Diversos estudios han 

respaldado esta hipótesis. Ya se destacó en el capítulo correspondiente, que un gradiente 

de presión portal de 12 mm Hg o superior constituye el umbral necesario para que tenga 

lugar la ruptura de las varices esofágicas y la hemorragia10,11,20. Por tanto, si se alcanza un 

descenso del gradiente de presión portal por debajo de este umbral, se conseguirá anular 

el riesgo de hemorragia, lo cual, en teoría, también se acompañará de una mejoría en la 

supervivencia. También se ha demostrado que, aunque no se logre alcanzar una reducción 

de este gradiente por debajo de los 12 mm Hg, una disminución superior al 20% de su 

valor basal, se asocia con un significativo descenso del riesgo de recidiva hemorrágica160. 

Incluso se ha descrito en algún estudio realizado con nadolol, que la reducción del 12% 

del gradiente de presión portal respecto a su valor basal podría asociarse con una 

reducción de la incidencia de hemorragia159. Por lo tanto, parece que el tratamiento 

farmacológico debe perseguir la reducción del gradiente de presión portal por debajo de 



 30

los 12 mm Hg o del 20% de su valor basal para anular o minimizar el riesgo de 

hemorragia. 

En los últimos años, el mejor conocimiento de la fisiopatología de la hipertensión 

portal ha proporcionado la base racional para el empleo de diversos agentes 

farmacológicos en su tratamiento. Como ya sabemos, en el establecimiento y 

mantenimiento de la hipertensión portal desempeñan un papel fundamental el incremento 

del flujo sanguíneo portal, la resistencia a dicho flujo y el aumento del volumen 

plasmático. El tratamiento farmacológico tratará de conseguir la adecuada reducción del 

gradiente de presión portal mediante la actuación sobre estos factores, bien mediante 

fármacos capaces de reducir el flujo sanguíneo 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 combinación de todos ellos 

(terapia combinada)30,31,64,163. 

1.4.1.1. FARMACOS VASOCONSTRICTORES.  

Los fármacos vasoconstrictores se emplean en el tratamiento de la hipertensión 

portal por su capacidad de reducir el flujo sanguíneo esplácnico a través de una intensa 

vasoconstricción arterial esplácnica, con lo que disminuye de manera drástica el flujo 

sanguíneo portal y, en consecuencia, la presión portal. Existen multitud de fármacos 

como la vasopresina y derivados164, la glipresina165, la metoxamina165, la somatostatina166 

y sus derivados sintéticos de acción prolongada167, muchos de ellos empleados en el 

tratamiento de la hemorragia aguda por varices esofágicas, capaces de conseguir este 

efecto, pero son los betabloqueantes los más utilizados en el tratamiento de la 

hipertensión portal a largo plazo, dado que son los únicos adecuados para su 

administración por vía oral. En los últimos años se han iniciado estudios clínicos, todavía 

pendientes de resultado, con el lanreótido, fármaco análogo de la somatostatina de 

administración subcutánea, que también podría ser idóneo para el tratamiento crónico de 

la hipertensión portal.  

1.4.1.1.1. BETABLOQUEANTES. 

Los betabloqueantes son agentes vasoconstrictores utilizados desde hace más de 

20 años en el tratamiento a largo plazo de la hipertensión portal. Revisemos sus 

propiedades más relevantes. 

1.4.1.1.1.1. EFECTOS HEMODINAMICOS. 

Propranolol y nadolol son los betabloqueantes más comúnmente empleados en el 

tratamiento de la hipertensión portal168. Son betabloqueantes no cardioselectivos que 
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reducen la presión portal a través de una reducción del flujo sanguíneo portal y colateral. 

Ello es debido en parte a la reducción del gasto cardiaco causada por el bloqueo de los 

receptores beta-1 adrenérgicos en el corazón, y en parte por la vasoconstricción 

esplácnica causada por el bloqueo de los receptores beta-2 con efecto vasodilatador sobre 

la circulación esplácnica, posibilitando el efecto vasoconstrictor alfa-adrenérgico169-171. 

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 hipertensión portal172,173. 

El efecto del propranolol sobre la presión portal es moderado (reducción media 

del 10-15%)174-176, si bien es cierto que existe una marcada variabilidad individual en esta 

respuesta. Más constantes son la reducción del flujo sanguíneo por las colaterales 

gastroesofágicas (estimado por la medida del flujo sanguíneo por la vena ácigos) con una 

reducción media del 32%169,177 y de la presión de las varices esofágicas con un descenso 

medio del 20%150,178. Se ha sugerido que estos cambios por sí mismos supondrían una 

ventaja de cara a la eficacia clínica del propranolol, incluso en pacientes en los que no se 

constata un descenso significativo de la presión portal169,175. 

Como ya hemos señalado en puntos anteriores, una adecuada protección frente al 

riesgo de hemorragia por varices requiere que el gradiente de presión portal descienda por 

debajo de los 12 mm Hg20,160, o al menos, más de un 20% de su valor basal160. Esto se 

consigue en alrededor de un tercio a la mitad de los pacientes tratados con propranolol, 

siendo la respuesta mejor en los pacientes con cirrosis hepática compensada, sin 

episodios previos de hemorragia por varices. Por tanto, los betabloqueantes como 

monoterapia, son más eficaces empleados como profilaxis primaria que en la prevención 

de la recidiva168. 

1.4.1.1.1.2. FARMACOS EMPLEADOS: PROPRANOLOL Y NADOLOL.  

El propranolol ha sido hasta el momento el fármaco más ampliamente investigado 

y utilizado en el tratamiento a largo plazo de la hipertensión portal. Es un betabloqueante 

no cardioselectivo, beta-1 y beta-2, lipófilo, y, por tanto, fácilmente absorbible tras su 

administración oral, y con una amplia distribución. Su metabolismo es fundamentalmente 

hepático lo que hace necesario ajustar la dosificación en cada paciente de acuerdo a la 

respuesta obtenida, y tener cuidado con la administración concomitante de fármacos  

tóxicos para el sistema microsomal hepatocitario como la cimetidina, que podrían 

modificar su farmacocinética. Es capaz de atravesar la barrera hematoencefálica 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, depresión, o 

transtornos del sueño, podrían ser debidos a esta acción179. 

El nadolol es también un betabloqueante no cardioselectivo, con efectos 

hemodinámicos idénticos a los del propranolol180,181. Las principales diferencias entre 

ambos son de orden farmacocinético. El nadolol es hidrosoluble, por lo que su 

metabolismo es fundamentalmente renal172, lo cual facilita el ajuste de la dosis en 

pacientes con enfermedad hepática avanzada. Por otro lado, su prolongada vida media 

permite una sola administración al día181,182. Además, el hecho de no atravesar la barrera 

hematoencefálica, hace que la posibilidad de que se produzcan efectos a nivel del sistema 

nervioso central, sea menor que con el propranolol181-183. 

1.4.1.1.1.3. DOSIFICACION DE LOS BETABLOQUEANTES. 

La dosis de los betabloqueantes debe ser individualizada en cada paciente. El 

propranolol se administra a la máxima dosis tolerada. La pauta convencional es  

administrar dosis progresivas, comenzando por 20 mg/12 horas e ir incrementando la 

dosis cada 3-4 días hasta conseguir una reducción 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 esfuerzo174-176. La 

dosis media administrada de propranolol suele ser de unos 80 mg/día (40 mg/12 horas), 

no superándose habitualmente los 320 mg/día. El nadolol, dadas sus características 

farmacocinéticas y su vida media más prolongada, es más sencillo de administrar que el 

propranolol (se puede administrar una sola vez al día) y su dosificación suele ser la mitad 

que la equivalente de propranolol. No parecen existir ventajas de un fármaco sobre otro 

aunque, como veremos más adelante, se ha sugerido que en los pacientes cirróticos el 

tratamiento con nadolol se asocia a menos efectos centrales debido a que no atraviesa la 

barrera hematoencefálica. 

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 presión portal. Así, en 

solo un 12% de los pacientes tratados se consigue una reducción “protectora” de la 

presión portal (es decir, por debajo de los 12 mm Hg), mientras en un 24% se consigue 

reducir la presión un 20% de su valor basal184. 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 presión portal, entendiendo por ésta, el 

descenso de al menos un 10% de su valor basal174-176. 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 hepática185 sin resultados concluyentes169. 

Tampoco hay evidencias de que dependa de la dosis del fármaco, de la etiología o 

gravedad de la hipertensión portal, de los niveles de catecolaminas circulantes o de una 

disregulación de los receptores beta-adrenérgicos186. Se ha constatado que esta falta de 

respuesta al propranolol es significativamente más frecuente entre los pacientes con 

antecedentes de hemorragia por varices que entre aquellos que nunca han sangrado187 y 

ello se ha relacionado con diferencias en cuanto a la resistencia portocolateral entre 

ambos grupos de pacientes187. Diversos estudios experimentales en animales han 

respaldado esta hipótesis. Un estudio realizado en ratas con hipertensión portal 

prehepática, demostró que la falta de respuesta al propranolol podía ser debida a un 

aumento de la resistencia vascular portocolateral inducida por el propio fármaco (por su 

efecto bloqueador sobre los receptores beta-2 adrenérgicos) que evitaría el descenso de la 

presión portal a pesar de la reducción del flujo sanguíneo58. Otro estudio realizado entre 

pacientes cirróticos con hipertensión portal con y sin varices esofágicas a los que se 

administró timolol, otro betabloqueante no cardioselectivo, demostró que aquellos 

pacientes sin varices, es decir, con un desarrollo menor de la circulación colateral, 

presentaban un mayor descenso del gradiente de presión portal que aquellos que sí 

presentaban varices, o sea, con una red de colaterales más extensa171. Por lo tanto, parece 

que la falta de descenso del gradiente de presión portal se debe al aumento de la 

resistencia portocolateral que ocasiona el propio fármaco betabloqueante58,188. No 

obstante, este efecto del propranolol sobre la circulación colateral también tiene su 

vertiente positiva: el hecho de que suponga además un descenso del flujo sanguíneo a 

través de las colaterales y de la presión de las varices esofágicas, puede prevenir la 

ruptura de las varices, a pesar de que la reducción de la presión portal sea escasa. 

Otras limitaciones del tratamiento con betabloqueantes son las relacionadas con 

las contraindicaciones y los efectos secundarios.  Entre las primeras, las más frecuentes 

son el asma bronquial, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica severa, los bloqueos 

aurículo-ventriculares, la diabetes mellitus insulinodependiente con antecedentes de 

hipoglucemias, la estenosis aórtica, la arteriopatía obliterante periférica y los transtornos 

psicóticos189. Alrededor de un 15% de los pacientes tratados refieren efectos secundarios, 

pero los severos (como el broncoespasmo), son raros189. Su importancia radica en que 

pueden ser causa de una dosificación insuficiente, o incluso, de mala cumplimentación 

del tratamiento. Los más frecuentes son la astenia, a menudo relacionada con una 
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bradicardia excesiva, la impotencia y el insomnio. Más raramente pueden presentarse 

signos de insuficiencia cardiaca, debida sobre todo a dosis excesivas, que habitualmente 

se resuelve con la reducción de la dosis. Algunos casos de encefalopatía hepática en 

pacientes con insuficiencia hepática avanzada han sido atribuidos al tratamiento con 

propranolol190. También se ha constado una reducción moderada del flujo sanguíneo 

hepático total con la administración del propranolol ya que el flujo sanguíneo de la arteria 

hepática no se incrementa lo suficiente como para compensar el descenso del flujo 

sanguíneo portal191. Esta disminución de la perfusión hepática puede acompañarse de una 

disminución de la capacidad funcional hepática192. No hay evidencias de efectos adversos 

sobre la perfusión renal o cerebral. 

También se ha sugerido la posibilidad de un “efecto rebote” al suprimir 

bruscamente el tratamiento con propranolol, desencadenándose hemorragias digestivas 

por varices tras la suspensión del fármaco193. Aunque no existe una evidencia clara de 

este hecho, debe aconsejarse a los pacientes que no abandonen bruscamente la 

medicación. 

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 hemorrágica 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 años de seguimiento. La mortalidad correspondiente alcanzó al 33% de los 

pacientes. Por lo tanto se impone la necesidad de tratar estos pacientes a fin de prevenir la 

recidiva hemorrágica por varices, y en este sentido, el tratamiento farmacológico con 

betabloqueantes ha sido considerado como el de elección en las sucesivas conferencias de 

consenso entre expertos que han tenido lugar planteando este hecho194-196. Hasta doce 

estudios clínicos randomizados y controlados que incluyeron 809 pacientes183,197-207 (diez 

realizados con propranolol, uno con nadolol201 y otro con atenolol203) y cinco 

metaanálisis168,208-211, han evaluado la eficacia del tratamiento con betabloqueantes  con 

respecto a placebo en la prevención de la recidiva hemorrágica por varices esofágicas. 

Los pacientes tratados con betabloqueantes presentaron una menor incidencia de recidiva 

hemorrágica en todos los estudios, y, de forma significativa en cuatro de ellos198,199,201,205. 

Según el último metaanálisis, la incidencia total de recidiva hemorrágica se reduce de 

forma significativa desde un 63% en los pacientes sin tratamiento, a un 42% en los que 

recibieron betabloqueantes211. Con respecto a la supervivencia, sólo uno de los estudios 

mostró una reducción significativa de la  mortalidad198. También los últimos metaanálisis 
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han mostrado una reducción de la mortalidad210,211. En el último de ellos la mortalidad se 

redujo de forma significativa del 27% en el grupo control al 20% en los pacientes 

tratados211. 

Los factores con capacidad predictiva de fracaso del tratamiento en pacientes 

cirróticos fueron valorados en un estudio prospectivo que incluyó 127 pacientes28. En el 

análisis multivariado, cinco parámetros mostraron capacidad predictiva independiente: la 

aparición de hepatocarcinoma, la mala cumplimentación del tratamiento, la ausencia de 

un descenso persistente de la frecuencia cardiaca, el enolismo activo y el antecedente de 

hemorragia previa. 

También los betabloqueantes no cardioselectivos, concretamente el propranolol, 

han demostrado su eficacia en la prevención de la recidiva hemorrágica a partir de la 

gastropatía por hipertensión portal  (35% frente al 62% en los pacientes no tratados al año 

de seguimiento)212. 

El riesgo medio de presentar un primer episodio de hemorragia por varices  

esofágicas es de un 20% al año de seguimiento. Los betabloqueantes también han 

demostrado su eficacia en la prevención 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, cirugía) como veremos 

más adelante, hace que constituyan el tratamiento de elección en este sentido196. Diversos 

estudios aleatorizados y controlados respecto a placebo181,182,189,213-219 así como varios 

metaanálisis22,168,208,209,211,220 han corroborado la eficacia de estos fármacos. Todos los 

estudios fueron realizados con propranolol excepto dos181,182 en los que se administró 

nadolol. El metaanálisis más reciente211, muestra una reducción 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 años de seguimiento. También se advierte una 

tendencia hacia la mejoría de la supervivencia aunque la diferencia no alcanza 

significación estadística (23% contra 27%). El efecto beneficioso de los betabloqueantes 

también se mantiene al considerar diversos subgrupos de pacientes, con independencia 

del tamaño de las varices, presencia o no de ascitis, etiología de la cirrosis...211 Otro 

metaanálisis mostró un aumento significativo de la supervivencia en los pacientes con 

varices grandes tratados con betabloqueantes independientemente del grado de 

insuficiencia hepática y de la presencia de ascitis220, por lo que se recomienda este 

tratamiento, especialmente en este grupo de pacientes 196. 
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1.4.1.2. FARMACOS VASODILATADORES. 

En  los últimos años el interés por el empleo de fármacos vasodilatadores en el 

tratamiento de la hipertensión portal se ha incrementado notablemente, sobre todo en el 

grupo de pacientes con contraindicaciones o intolerancia a los betabloqueantes64.  

El empleo estas sustancias en el tratamiento de la hipertensión portal se 

fundamenta en el hecho de que, como hemos visto en el capítulo correspondiente a la 

fisiopatología, la resistencia vascular del hígado cirrótico no es fija e irreversible, 

inducida por factores de compresión como los nódulos de regeneración o la fibrosis, sino 

que depende también de un componente dinámico, reversible, susceptible de ser 

modificado por agentes farmacológicos44. 

El mecanismo de acción de estos fármacos es doble: por un lado son capaces de 

reducir la resistencia vascular intrahepática y la de la circulación portocolateral; por otra 

parte reducen el flujo sanguíneo portal al inducir una vasoconstricción esplácnica refleja 

secundaria a la vasodilatación sistémica y al estímulo de los baroreceptores (por 

disminución de la presión arterial y de la precarga cardiaca)221,222. Presentan además la 

ventaja añadida de que, al reducir la resistencia vascular intrahepática, pueden mejorar la 

perfusión hepática y con ello la función hepatocelular223. 

Uno de los principales inconvenientes del empleo a largo plazo de los 

vasodilatadores, es que, dado que producen un descenso mantenido de la presión arterial, 

que a su vez puede activar sistemas neurohumorales vasoactivos (catecolaminas, renina-

angiotensina-aldosterona, hormona antidurética), puede producir un agravamiento de la 

función renal y retención de sodio en estos pacientes224,225. 

Se han estudiado diversos grupos de sustancias vasodilatadoras en el tratamiento 

de la hipertensión portal, entre ellas, los nitratos orgánicos, antagonistas adrenérgicos, 

bloqueantes de los canales del calcio, antagonistas serotoninérgicos y antagonistas del 

receptor de la angiotensina. A continuación revisaremos brevemente sus principales 

características hemodinámicas y farmacocinéticas, teniendo en cuenta que, hoy por hoy, 

la experiencia clínica con estos fármacos como tratamiento de la hipertensión portal, 

todavía es muy limitada. 

1.4.1.2.1. NITRATOS ORGANICOS. 

Los nitratos orgánicos se dividen en nitratos de acción corta como la 

nitroglicerina, y nitratos de acción prolongada, como el dinitrato de isosorbide y el 5-

mononitrato de isosorbide. Estos últimos son los únicos adecuados para su administración 

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 metabolización hepática226. Se diferencia del dinitrato de 

isosorbide en su eliminación renal y la falta de metabolismo hepático de primer paso, lo 

cual facilita su dosificación y la previsibilidad de sus efectos, lo que le convierte en el 

nitrovasodilatador de elección en pacientes con insuficiencia hepática e importante 

comunicación portosistémica227. 

El mecanismo de acción de estos fármacos se fundamenta en su capacidad para 

producir relajación del músculo liso vascular induciendo la formación intracelular de 

óxido nítrico y 5-nitrosotiol, los cuales estimulan la guanilato-ciclasa y con ello la 

producción de GMPc. Como consecuencia se reduce la concentración intracelular de 

calcio, responsable de la vasoconstricción, produciéndose el efecto contrario, la 

vasodilatación228. Los nitratos orgánicos tienen un efecto predominantemente 

venodilatador y menos efecto a nivel arterial229. Como ya hemos comentado, los nitratos 

de acción prolongada consiguen su efecto sobre la presión portal por diversos 

mecanismos: disminuyendo la resistencia vascular intrahepática por su acción de 

relajación sobre los miofibroblastos presentes en los septos fibrosos intrahepáticos230-232, 

disminuyendo la resistencia portocolateral por su acción vasodilatadora directa sobre este 

sistema, y también al inducir una vasoconstricción arteriolar esplácnica en respuesta al 

descenso de la presión arterial por la reducción del gasto cardiaco231,232. 

Estudios hemodinámicos han demostrado que la disminución de la presión portal 

alcanzada por los nitratos es similar a la producida por los betabloqueantes230-232. 

Presentan la ventaja adicional  sobre éstos de que no reducen el flujo sanguíneo hepático 

ni la función hepatocelular que, en algunos casos, puede mejorar232. Asímismo, los 

nitratos consiguen una reducción de la presión transmural de las varices esofágicas 

similar a la alcanzada con propranolol, si bien éste, además reduce el radio y el volumen 

de las varices (medidos mediante ecoendoscopia) con lo que, al menos en teoría, el efecto 

reductor de los nitratos sobre la tensión de las varices es menos intenso que el de los 

betabloqueantes171. 

El descenso de la presión portal ocasionado por los nitrovasodilatadores se asocia 

con un descenso significativo de la presión arterial por la vasodilatación sistémica, sin 

gran relevancia clínica, pero que comporta la activación de sistemas vasoactivos 

endógenos como el sistema renina-angiotensina, y el deterioro de la función renal en 

pacientes cirróticos, especialmente aquellos con ascitis233,234. No obstante, estos efectos, 

en la administración de 5-mononitrato de isosorbide a largo plazo son de escasa magnitud 
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y clínicamente bien tolerados, incluso en el subgrupo de pacientes cirróticos con 

ascitis233. Se ha sugerido que la adición de betabloqueantes podría compensar esta 

alteración por su efecto opuesto a la acción de los vasodilatadores sobre la perfusión 

renal233. 

La administración continuada de nitratos orgánicos puede inducir la aparición de 

tolerancia farmacológica228. No obstante, estudios hemodinámicos 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 fármaco sobre la  presión portal 

se mantienen a largo plazo235. También se ha sugerido que un intervalo adecuado en la 

dosificación de estos fármacos podría prevenir la aparición de esta tolerancia234. 

El 5-mononitrato de isosorbide se administra con una dosis inicial de 20 mg al día, 

aumentando progresivamente la dosis en 20 mg cada 4 días hasta alcanzar una dosis 

máxima de 40 mg cada 12 horas. Con esta pauta se evita o atenúa la aparición de los 

efectos secundarios más frecuentes de los nitratos: cefalea e hipotensión ortostática. Estos 

se presentan en un 30% de los pacientes, suelen desaparecer a los 3 o 4 días de 

tratamiento y sólo en un 12% de los pacientes obligan a la retirada del fármaco236. 

Por lo que respecta a la práctica clínica, la experiencia con los nitratos de acción 

prolongada utilizados como único fármaco, es limitada. Un estudio incluyó 118 pacientes 

comparando 5-mononitrato de isosorbide con  propranolol  en la prevención de la primera 

hemorragia por varices esofágicas. Los resultados iniciales, con una media de 

seguimiento de 29 meses, mostraron el nitrato tan eficaz como el betabloqueante en la 

prevención de la hemorragia, con menos efectos secundarios237. Después de 7 años 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 más alta en el grupo tratado con 5-mononitrato de 

isosorbide, sobre todo en los pacientes de edad superior a los 50 años238. Otro estudio, 

también de profilaxis primaria, que incluyó sólo pacientes con ascitis, comparó 

igualmente el tratamiento con propranolol frente al 5-mononitrato de isosorbide, 

mostrándose una significativa mayor incidencia de recidiva hemorrágica en el grupo de 

pacientes que recibieron nitratos, sin diferencias en cuanto a mortalidad239. Un tercer 

estudio, multicéntrico240, realizado en una amplia serie de pacientes con contraindicación 

o intolerancia a los betabloqueantes no mostró beneficio en cuanto a la incidencia de 

primer episodio de hemorragia entre los pacientes tratados con nitratos frente a los  que se 

les administró placebo. Por lo tanto, los datos disponibles hasta el momento no permiten 
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recomendar los nitratos de acción prolongada como tratamiento aislado en la prevención 

del primer episodio de hemorragia por varices, ni siquiera en pacientes a los que no se 

puede administar betabloqueantes. 

En cuanto a la profilaxis secundaria, no existen evidencias hasta la fecha de la 

eficacia de estos fármacos como único tratamiento. 

1.4.1.2.2. MOLSIDOMINA. 

La molsidomina es un fármaco antianginoso cuyo metabolito activo tras su 

metabolización hepática es la linsidomina  (SIN-1). Este fármaco vasodilatador de efecto 

predominantemente venoso, al igual que los nitratos, actúa a través del estímulo de la 

guanilato-ciclasa que produce un aumento del GMPc y con ello, una reducción del calcio 

intracelular lo cual determina la relajación del músculo liso de la pared vascular241,242. 

Los efectos hemodinámicos a nivel esplácnico y sistémico de la molsidomina, tras su 

administración aguda, son similares a los de los nitratos de ación prolongada243,244. Los 

efectos de su administración crónica han sido estudiados en series cortas de pacientes 

pero los resultados sugieren que su efecto reductor de la presión portal se mantiene a 

largo plazo245. Presenta la ventaja teórica sobre los nitratos de que no produce tolerancia 

farmacológica246. Sin embargo el hecho de que la tolerancia al 5-mononitrato de 

isosorbide tenga una escasa repercusión clínica y que los efectos hemodinámicos de la 

molsidomina sean prácticamente idénticos, sin ofrecer una clara ventaja sobre aquellos, 

ha limitado la disponibilidad de ensayos clínicos terapéuticos que avalen su eficacia. 

1.4.1.2.3. ANTAGONISTAS ADRENERGICOS. 

Este grupo de fármacos reducen la presión portal en la cirrosis actuando 

fundamentalmente sobre la resistencia vascular intrahepática, muy sensible al estímulo 

alfa-adrenérgico en estos pacientes. Dos fármacos pertenecientes a este grupo han sido 

estudiados con este propósito: el prazosín, antagonista alfa-1-adrenérgico selectivo,  y la 

clonidina, agonista alfa-2 central. 

El prazosín es un fármaco de absorción rápida y completa tras su administración 

oral y con metabolización hepática. Al igual que ocurre con otros vasodilatadores se ha 

descrito la aparición de cierta tolerancia tras su administración crónica247. Estudios 

hemodinámicos han demostrado la eficacia del prazosín, tanto en su administración 

aguda como crónica, en el descenso del gradiente de presión portal, objetivo que consigue 

a través de la disminución de la resistencia vascular intrahepática50,247. Ello implica un 

aumento del flujo sanguíneo hepático y como consecuencia una mejoría de la capacidad 

funcional hepática50. Sin embargo, la administración crónica de prazosín se asocia a una 
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disminución mantenida de la presión arterial y de las resistencias periféricas que puede 

activar sistemas vasoactivos endógenos, como el de la renina angiotensina-aldosterona, 

responsables de un incremento de la retención de agua y sodio y del agravamiento de la 

función renal50,247,248. Estos datos sugieren que el prazosín no debe emplearse como 

agente único en el tratamiento de la hipertensión portal.  Algunos estudios sugieren que 

estos efectos pueden ser atenuados con la asociación del prazosín y el propranolol, con la 

ventaja añadida de una mayor reducción de la presión portal248.  

La clonidina es un agonista alfa-2-adrenérgico central y actúa disminuyendo la 

liberación de catecolaminas plasmáticas y por tanto reduciendo el tono simpático. Sus 

efectos hemodinámicos equivalen a los que resultarían de un bloqueo alfa y beta-

adrenérgico. Ello se traduce, a nivel de circulación sistémica, en una reducción de la 

frecuencia cardiaca y de la presión arterial y, a nivel esplácnico, la clonidina reduce el 

gradiente de presión portal tanto tras su administración aguda como a largo plazo, a 

través del descenso de la resistencia intrahepática y del flujo sanguíneo esplácnico249-252. 

La magnitud de la reducción del gradiente de presión portal es similar a la alcanzada con 

el propranolol252. El flujo sanguíneo hepático y la función hepática se mantienen. A pesar 

del marcado descenso de la presión arterial, la función renal y la retención de sodio no 

parecen alterarse por la administración de clonidina. 

Hasta el momento no se dispone de estudios clínicos que evalúen la eficacia del 

prazosín o la clonidina en la profilaxis primaria o secundaria de la hemorragia por varices 

esofágicas. 

1.4.1.2.4. BLOQUEADORES DEL RECEPTOR S-2 DE LA SEROTONINA.   

En capítulos anteriores habíamos visto como la serotonina (5-hidroxitriptamina),  

había sido implicada en la fisiopatología de la hipertensión portal al agravar la resistencia 

al flujo sanguíneo de la circulación colateral56,253. Efectivamente, estudios experimentales 

en animales han constatado una hipersensibilidad de los vasos venosos mesentéricos a la 

acción vasoconstrictora de la serotonina253. Esta acción es ejercida a través del estímulo 

de los receptores S-2 de la 5-hidroxitriptamina. Por tanto, la antagonización de estos 

receptores ofrece una nueva posibilidad terapéutica en el tratamiento de la hipertensión 

portal. Dos son los fármacos que se han utilizado con este propósito: la ketanserina y la 

ritanserina. 

La ketanserina, antagonista del receptor S-2 de la serotonina, ocasiona una 

reducción significativa de la presión portal en los pacientes con cirrosis254,255. Sin 

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 encefalopatía hepática reversible (sobre 

todo en los pacientes con insuficiencia hepática severa) y la hipotensión arterial derivada 

de la actividad antagonista alfa-adrenérgica que también posee este fármaco255. 

Los nuevos antagonistas selectivos del receptor S-2 de la serotonina, como la 

ritanserina, se muestran eficaces en la reducción de la presión portal sin modificar la 

presión arterial256. No obstante el establecimiento de la utilidad de este fármaco en la 

práctica clínica requiere de nuevos estudios. 

1.4.1.2.5. ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE LA ANGIOTENSINA. 

El empleo de estos fármacos se basa en el hecho de que la activación del sistema 

renina-angiotensina, desempeña un importante papel en el mantenimiento de la 

hipertensión portal. Se ha constatado que existe una relación directa entre el gradiente de 

presión portal y la actividad de la renina plasmática. Estudios experimentales han 

demostrado que la perfusión de angiotensina II aumenta la resistencia vascular 

intrahepática257. Todas estas evidencias proporcionan una base racional para la utilización 

de fármacos bloqueantes del eje renina-agiotensina en el tratamiento de la hipertensión 

portal. Se han utilizado diversos fármacos con este objetivo: salarasina258, captopril259-261 

y enalapril262,263, con resultados variables en cuanto a su capacidad de disminuir la 

presión portal; no obstante, los efectos adversos (hipotensión arterial mantenida) no los 

hacen adecuados para el tratamiento con este objetivo. En los últimos años se han 

evaluado antagonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina, como el losartán, con 

resultados hasta el momento controvertidos: los resultados prometedores de estudios 

iniciales264, no se han confirmado en estudios posteriores265. 

1.4.1.2.6. ANTAGONISTAS DEL CALCIO.  

Diversos estudios experimentales en hígado aislado perfundido sugirieron que el 

bloqueo de los canales del calcio podía reducir la presión portal al disminuir la resistencia 

vascular intrahepática266. Estas expectativas no se han ido confirmando en estudios 

posteriores realizados en pacientes cirróticos con los distintos fármacos estudiados 

pertenecientes a este grupo, en los que no se ha constatado efecto beneficioso sobre la 

presión portal.  

El verapamil, si bien produce un descenso de la resistencia vascular intrahepática, 

no reduce de forma eficaz la presión portal223,267,268 probablemente debido a que su efecto 

reductor de la resistencia vascular portohepática se compensa con un incremento del flujo 

sanguíneo esplácnico267.  
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La nifedipina aumenta el gradiente de presión portal debido a la intensa 

vasodilatación arterial esplácnica que produce269,270. 

La nicardipina por su parte, aumenta la perfusión sanguínea hepática y el 

aclaramiento hepático de verde de indocianina (indicador de funcionalidad hepática) sin 

modificar el gradiente de presión portal, aunque aumenta el flujo sanguíneo 

portocolateral, efecto que puede ser peligroso en pacientes con varices esofágicas271,272.  

Así pues, según estos resultados, se puede concluir que, en el momento actual, los 

bloqueantes de los canales del calcio no son recomendables como tratamiento de la 

hipertensión portal. 

1.4.1.3. DIURETICOS. 

Como ya se ha comentado, la expansión del volumen plasmático que presentan los 

pacientes cirróticos que contribuye al aumento de la presión portal y al mantenimiento del 

estado circulatorio hiperdinámico, constituye la base para el empleo de diuréticos en estos 

pacientes94,105,106. Tanto la restricción dietética de sodio como, sobre todo, la 

administración de espironolactona, logran una reducción significativa del volumen 

plasmático, del gasto cardiaco y de la presión portal en pacientes cirróticos 

compensados107,109. La magnitud de la reducción de la presión portal alcanzada con la 

espironolactona se sitúa alrededor del 13%, similar a la conseguida con propranolol o con 

nitratos109. Asímismo, también reduce el flujo sanguíneo por la vena ácigos109 y la 

presión de las varices esofágicas273. Por otra parte, no produce cambios significativos ni 

en el flujo sanguíneo hepático ni en la función hepática109. La reducción del volumen 

plasmático conlleva una reducción de la precarga cardiaca y con ello, una disminución 

del gasto cardiaco con lo que se produce una disminución del flujo sanguíneo esplácnico 

y por consiguiente, de la presión portal. Además es muy posible que la reducción del 

volumen circulante efectivo induzca una vasoconstricción esplácnica refleja que 

contribuya aun más a la reducción del flujo esplácnico. También se ha sugerido que la 

espironolactona puede tener efectos vasoactivos directos sobre la circulación 

esplácnica274. En este sentido, un estudio realizado en ratas con hipertensión portal, 

demuestra como pequeñas dosis de espironolactona son capaces de reducir la presión 

portal sin producir cambios en el volumen plasmático ni en la hemodinámica sistémica275.  

Aunque parece pues, que la espironolactona puede ser una alternativa terapéutica 

en el tratamiento de la hipertensión portal, especialmente adecuada para combinar con 

otros tratamientos que actúen por diferentes mecanismos186,273, se requieren estudios 

clínicos para evaluar su eficacia con esta indicación. 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 fármacos en el tratamiento de la 

hipertensión portal.  

1.4.1.4. FARMACOS QUE ACTUAN SOBRE EL ESFINTER ESOFAGICO 

INFERIOR. 

Se ha sugerido que la metoclopramida, la domperidona y otros fármacos que 

aumentan la presión en el esfínter esofágico inferior, reducen el flujo sanguíneo a través 

de las varices y de la vena ácigos276 y la presión varicial277. Sin embargo su papel en la 

prevención de la recidiva hemorrágica por varices esofágicas es incierto278,279. 

1.4.1.5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO COMBINADO. 

Es improbable que un solo agente farmacológico pueda reducir lo suficiente la 

presión portal para proporcionar una protección completa frente al riesgo de hemorragia o 

de recidiva hemorrágica. Probablemente, alcanzar este objetivo sea más factible 

utilizando combinaciones de fármacos que actúen a través de diferentes mecanismos, o 

nuevos fármacos que combinen diferentes mecanismos de acción. La experiencia en el 

tratamiento de la hipertensión arterial, aplicada al de la hipertensión portal ha resultado 

muy útil en este aspecto.  

De todas las combinaciones farmacológicas planteadas en el tratamiento de la 

hipertensión portal a largo plazo, es tal vez la de los betabloqueantes no cardioselectivos 

con los nitratos de acción prolongada con la que se tiene más experiencia, tanto en 

estudios hemodinámicos como en la práctica clínica. Efectivamente, la administración 

combinada de propranolol y 5-mononitrato de isosorbide consigue una reducción de la 

presión portal muy superior a la que produciría cualquiera de los dos fármacos como 

agente único. Así, tanto en su administración aguda60 como crónica280, se ha demostrado 

que esta asociación aumenta el porcentaje de pacientes respondedores al tratamiento (es 

decir, de aquellos en los que se aprecia un descenso del gradiente de presión portal 

superior al 20 % de su valor basal o por debajo de los 20 mm Hg). Incluso pacientes que 

no responden a la administración aislada de betabloqueantes, al añadir 5-mononitrato de 

isosorbide al tratamiento, pueden tener una adecuada reducción de la presión portal281. 

Este efecto es debido a que el 5-mononitrato de isosorbide produce una relajación 

vascular y, por tanto una disminución de las resistencias, tanto a nivel intrahepático como 

sobre la circulación colateral, y de este modo previene el aumento de la resistencia portal 

causado por el propranolol. La asociación de estos fármacos también es mejor que el 

propranolol sólo en el mantenimiento del flujo sanguíneo y de la función hepática, 
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mientras que el flujo sanguíneo a través de la vena ácigos no se modifica280. También es 

importante reseñar que en la administración a largo plazo del 5-mononitrato de isosorbide 

con propranolol280,282 o con nadolol283 no se ha constatado deterioro de la función renal ni 

aumento de la retención de sodio, incluso en pacientes con ascitis. La combinación del 

dinitrato de isosorbide, otro nitrato de acción prolongada, con propranolol, si bien 

produce una mayor reducción de la presión portal que el propranolol sólo, sí produce 

agravamiento a largo plazo de la función renal284. Ello sea debido quizás a que esta 

combinación farmacológica produce un descenso de la presión arterial mayor que con el 

5-mononitrato de isosorbide. Este hecho convierte al 5-mononitrato de isosorbide en el 

fármaco de elección como tratamiento combinado con betabloqueantes. 

La experiencia clínica con este tratamiento combinado es limitada. Diversos  

estudios randomizados y controlados han evaluado su eficacia en la prevención  del 

primer episodio de hemorragia por varices esofágicas236,285,286. Solo uno de ellos, que 

incluyó 146 pacientes, tras un seguimiento medio de 55 meses, mostró una mayor 

eficacia de la combinación de nadolol y 5-mononitrato de isosorbide frente al nadolol 

sólo, aunque sin diferencias en cuanto a supervivencia de los pacientes285. Los otros dos 

estudios, uno realizado con nadolol286 y otro con propranolol236, no mostraron diferencias 

entre ambos tratamientos ni en la incidencia de hemorragia ni en la mortalidad tras un 

seguimiento medio de 2 años. En conjunto, los efectos secundarios fueron 

significativamente más frecuentes con betabloqueantes y 5-mononitrato de isosorbide, si 

bien no hubo diferencias en cuanto al desarrollo de ascitis en el seguimiento211. Las 

evidencias disponibles no permiten recomendar la combinación farmacológica en la 

profilaxis primaria de la hemorragia por varices. 

  En profilaxis secundaria, la experiencia clínica también es escasa. Gournay y 

colaboradores, en un estudio que incluye 95 pacientes comparando el 5-mononitrato de 

isosorbide y propranolol frente a propranolol sólo, mostró una menor tasa de recidiva 

hemorrágica con el tratamiento farmacológico combinado a los 3 años de seguimiento287. 

No hubo diferencias en cuanto a la mortalidad.   Más adelante revisaremos los diferentes 

estudios comparativos entre esta combinación farmacológica y otras alternativas 

terapéuticas161,288. 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 prevención de la hemorragia por 

varices. 
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En los últimos años se han evaluado fármacos que presentan, en una misma 

molécula, una acción betabloqueante no cardioselectiva y otra vasodilatadora: el 

nipradilol y el carvedilol. El nipradilol es un fármaco con actividad betabloqueante no 

cardioselectiva y vasodilatadora similar a la de los nitratos. Los resultados 

esperanzadores de estudios experimentales289,290 en los que este fármaco era capaz de 

provocar descensos de la presión portal superiores a los del propranolol, no se han 

confirmado al administrarlo a pacientes cirróticos en los que los resultados son 

superponibles a los del propranolol291. Otro fármaco en evaluación es el carvedilol, 

betabloqueante no cardioselectivo con actividad antagonista alfa-1-adrenérgica intrínseca. 

En un estudio hemodinámico reciente a doble ciego, se muestra cómo la administración 

aguda de carvedilol induce un descenso del gradiente de presión portal significativamente 

mayor que el producido por el propranolol. Sin embargo el hecho de que produzca un 

descenso de la presión arterial también superior al del propranolol hace que existan 

reservas en cuanto a su aplicación práctica en los pacientes cirróticos292. Hasta el 

momento no se dispone de la suficiente experiencia en la administración de este fármaco 

a largo plazo. 

Buscando potenciar el efecto reductor de la presión portal inducido por el 

propranolol han sido evaluadas diversas combinaciones terapéuticas en modelos 

experimentales de hipertensión portal o en pacientes cirróticos: propranolol con 

antagonistas de la serotonina (ketanserina293 o ritanserina294), espironolactona109,273, 

clonidina295,296 o prazosín248. Gran interés ha suscitado la combinación del propranolol y 

el prazosín que consigue una reducción de la presión portal y un porcentaje de pacientes 

respondedores al tratamiento superiores a los alcanzados con la combinación del 

propranolol con el 5-mononitrato de isosorbide, sin efectos importantes sobre la función 

hepática o renal. No obstante su mayor efecto hipotensor arterial hace que sea peor 

tolerado clínicamente248. También se han evaluado otras combinaciones farmacológicas 

sin haberse demostrado ningún efecto sinérgico; tal es el caso de la asociación del 

propranolol y la molsidomina297 o de prazosín y furosemida247 o de espironolactona y 5-

mononitrato de isosorbide275. Por otra parte se ha sugerido la posibilidad incluso de un 

triple tratamiento combinado (que podría incluir por ejemplo, un betabloqueante, un 

vasodilatador y un diurético)163. El papel de cada una de estas combinaciones u otras que 

pudieran surgir en un futuro en el tratamiento de la hipertensión portal, deberá ser 

establecido por nuevos estudios. 
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1.4.2.TRATAMIENTO ENDOSCOPICO. 

Los tratamientos endoscópicos van directamente encaminados a la erradicación de 

las varices, bien  a través de la inyección 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 endoscópica, o bien mediante la ligadura endoscópica 

de las varices con bandas elásticas. Estos tratamientos no modifican la hipertensión portal  

pero intentan prevenir la formación de nuevas varices por obliteración de todos los vasos 

que las “alimentan” o repitiendo tratamientos endoscópicos cuando las varices 

reaparecen. Es probable que la eficacia de estos tratamientos aumente cuando se 

combinan con un agente farmacológico que reduzca la presión portal.  

La escleroterapia ha sido empleada en el tratamiento de la hipertensión portal 

durante más de 50 años298 ya sea en el control del episodio hemorrágico agudo o en la 

prevención de la recidiva. No obstante, este tratamiento experimenta su máxima 

expansión en los últimos 25 años como consecuencia, por un lado del declive de la 

cirugía derivativa como primera opción terapéutica desde que se constata que no mejora 

la supervivencia de los pacientes y que puede precipitar encefalopatía hepática, 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 hemorrágica y los efectos secundarios, hacen que se busquen 

otros métodos alternativos de tratamiento endoscópico y así, en los últimos 15 años se 

introduce la ligadura endoscópica. Veamos a continuación los rasgos más destacables de 

cada uno de estos métodos. 

1.4.2.1. ESCLEROTERAPIA. 

1.4.2.1.1. FUNDAMENTO. 

La escleroterapia consiste en la inyección de diversas sustancias esclerosantes  en 

el interior de la luz varicial o en el tejido adyacente a la variz (inyección perivaricial). La 

inyección intravaricial en la situación aguda permite alcanzar la hemostasia al inducir 

trombosis en al interior de la luz del vaso sangrante e inflamación de la pared esofágica 

de predominio perivascular. Estos cambios provocarán a largo plazo fibrosis tanto del 

vaso como de la pared esofágica, resultando de ello la obliteración de la variz299,300. 

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 reducción del 

radio de la variz con lo que disminuye la tensión de la pared y con éllo, el riesgo de 

hemorragia. La inyección perivaricial consiste en la inyección de pequeñas cantidades de 
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sustancia esclerosante en vecindad a la pared varicosa301. Con éllo se pretende inducir la 

fibrosis de la pared vascular respetando la permeabilidad del vaso. No está claramente 

establecido cuál es la modalidad de inyección más adecuada. También se ha empleado la 

inyección mixta intra y perivaricial302. Diversos estudios han demostrado que los cambios 

histopatológicos que se producen en el esófago en una u otra modalidad son muy 

similares303 lo que sugiere que, en la práctica, la inyección es casi siempre mixta 

independientemente de la intención 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 inyección, en lo que algunos 

autores han definido como la técnica de manos libres. Las catéteres-aguja de inyección 

lógicamente 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 teflón ya que agujas de 

mayor longitud podrían favorecer la aparición de complicaciones como perforación o 

bacteriemias304. Las agujas deberán estar perfectamente esterilizadas para su uso. En 

muchos casos la esclerosis se lleva a cabo con el paciente bajo sedación ligera. Pacientes 

desorientados, en situación de sangrado activo, pueden requerir de sedación profunda con 

intubación endotraqueal para  prevenir la aspiración de sangre por la vía aérea durante el 

procedimiento. En la hemorragia aguda, la inyección inicial se practicará obviamente 

sobre la variz con sangrado activo o la que presente signos de hemostasia reciente, para 

proceder a continuación a la inyección de las demás varices. En la esclerosis electiva las 

inyecciones deberán practicarse en los 4-5 últimos centímetros del esófago distal, ya que 

en esta zona, la superficialidad de las varices (subepiteliales), la existencia de venas 

perforantes y la posibilidad de cierto reflujo gastroesofágico,  hacen más probable la 

rotura varicosa304. La esclerosis se inicia a nivel de la unión gastroesofágica y 

procediendo de forma circunferencial se inyectan todos los cordones varicosos a 

diferentes niveles, con el objetivo de obliterar no sólo las varices, sino también las venas 

perforantes que las comunican con los vasos paraesofágicos y que podrían ser 

responsables del “relleno” retrógrado de las varices que impidiera la obliteración de la 

luz122,305. Habitualmente se inyectan entre 2 y 4 ml  por punción y de 20-30 ml por sesión 

aunque los requerimientos suelen disminuir en sucesivas sesiones. Las inyecciones en el 

esófago medio o proximal deben evitarse ya que a este nivel el esclerosante puede 

drenarse a la vena ácigos y a la circulación pulmonar con los efectos indeseables 
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resultantes306. Las sesiones de esclerosis deben repetirse hasta le erradicación de las 

varices en intervalos de 1 a 3 semanas307,308; intervalos más cortos entre sesiones 

aumentan el riesgo de complicaciones asociadas a la técnica. Habitualmente se requieren 

entre 3 y 6 sesiones para alcanzar la obliteración de las varices309. La recurrencia de las 

varices esofágicas, una vez erradicadas se produce en el 55% de los pacientes309 por lo 

que se recomienda la práctica de endoscopias de control cada 3 meses durante el primer 

año, y después cada 6-12 meses , a fin de detectar la recurrencia de varices310. 

Se han empleado diferentes agentes esclerosantes sin que se hayan detectado 

diferencias significativas en lo que respecta a las tasas de recidiva en la mayoría de los 

casos311,312. Los dos más 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, observándose una menor incidencia de recidiva hemorrágica con la etanolamina, 

sin detectarse diferencias en cuanto a la tasa de complicaciones o en la supervivencia313. 

1.4.2.1.3. EFICACIA CLINICA. 

En el episodio agudo de hemorragia por varices esofágicas, la esclerosis 

endoscópica puede conseguir la hemostasia en más del  90% de los casos314,315. Hasta una 

veintena de estudios randomizados han evaluado la eficacia de este método con respecto 

al no tratamiento u otras alternativas terapéuticas, demostrándose que la esclerosis 

endoscópica es superior o al menos, tan eficaz como el tratamiento conservador, el 

taponamiento con balón, la vasopresina sóla o en combinación con taponamiento con 

balón, o la somatostatina  u octreótido sólos, en el control de la hemorragia activa, 

prevención de la recidiva precoz  y en supervivencia316. Entrar en los pormenores de cada 

uno de estos estudios sobrepasa la intención de este trabajo. Es de destacar, no obstante, 

como inconveniente de la escleroterapia, la elevada tasa de complicaciones graves no 

exentas de mortalidad316. 

El papel de la escleroterapia en la prevención del primer episodio de hemorragia 

por varices ha sido evaluado en múltiples estudios con resultados contrapuestos310. El 

metaanálisis de estos estudios ha confirmado una heterogenicidad significativa en los 

resultados tanto en lo que respecta a la incidencia de hemorragia como en la 

mortalidad208,317. 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 esofágicas. 
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Hasta 10 estudios incluyendo 1259 pacientes han evaluado la eficacia de la 

esclerosis endoscópica en la prevención de la recidiva hemorrágica por varices esofágicas 

con respecto al tratamiento conservador207,317-325. Los metaanálisis de estos estudios 

muestran una significativa reducción en la incidencia de recidiva hemorrágica y en la 

mortalidad de los pacientes tratados con escleroterapia168,208,310,326. A pesar de estos 

resultados favorables, las tasas de recidiva hemorrágica siguen siendo elevadas oscilando 

entre  48% y 58 %. La incidencia de recidiva hemorrágica guarda estrecha relación con el 

grado de insuficiencia hepática327. Por otra parte, aunque las recidivas son escasas 

después de la erradicación de las varices, en alrededor de un 20% de los casos no se 

puede alcanzar la erradicación, 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 erradicación 

de las varices) como consecuencia de la recurrencia de las mismas, motivo por el que, 

como hemos comentado antes, se recomienda el seguimiento endoscópico una vez 

erradicadas328,329. 

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 torácico retroesternal, disfagia 

transitoria, derrames pleurales asintomáticos y otros cambios radiológicos inespecíficos, 

son muy comunes330. La ulceración mucosa es la complicación esofágica más frecuente   

-ocurre en más del 90% de los pacientes en las primeras 24 horas de la inyección- y 

cicatrizan rápidamente en la mayoría de los casos por lo que muchos autores las 

consideran como consustanciales a la técnica308. No obstante, las columnas varicosas que 

se observen ulceradas en los controles endoscópicos, no deben ser inyectadas. Las 

ulceraciones mucosas pueden causar hemorragia recurrente en un 20% de los 

pacientes331. La utilidad del sucralfato en la cicatrización de las úlceras esofágicas y en la 

prevención de la recidiva es controvertida332. Las úlceras profundas, crónicas, causantes 

de dolor crónico, son relativamente raras: tienden a desarrollarse con mayor frecuencia en 

pacientes con enfermedad hepática más 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 corto333. Cicatrizan habitualmente con omeprazol. La estenosis esofágica he 

sido descrita con una frecuencia que varía entre el 2 y el 10%310 y presenta una buena 

respuesta al tratamiento con dilataciones329. La perforación esofágica es una rara pero 

grave complicación  que puede ocurrir, bien como una ruptura traumática directa, muy 
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rara desde el abandono de los endoscopios rígidos, o bien por necrosis transmural de la 

pared esofágica por inyección excesiva de sustancia esclerosante328. La mortalidad de la 

perforación esofágica es superior al 50%. Otras complicaciones regionales raras, aunque 

no por ello menos graves, incluyen el síndrome de distrés respiratorio del adulto, fístula 

broncoesofágica, quilotórax, neumotórax y mediastinitis. La bacteriemia 

postescleroterapia se ha demostrado, aunque la incidencia de sepsis es baja, así como 

otras complicaciones remotas tales como peritonitis bacteriana espontánea o abscesos 

distantes310. También se han descrito casos de trombosis venosa portal o de otras venas 

del territorio venoso esplácnico334 y carcinoma escamoso de esófago24. Por último 

mencionar que la esclerosis de varices parece inducir la aparición de gastropatía por 

hipertensión portal335 así como transtornos de la motilidad esofágica328. 

Estas complicaciones pueden ser letales hasta en un 3% de los pacientes tratados309. 

1.4.2.2. LIGADURA ENDOSCOPICA. 

En los últimos 10 años ha adquirido un gran auge la ligadura endoscópica de las 

varices esofágicas con bandas elásticas, técnica introducida por Siegmann en los años 

ochenta336-338 y aplicada en humanos desde 1989339. 

1.4.2.2.1. FUNDAMENTO. 

La ligadura con bandas consiste en la colocación de bandas elásticas en los 

cordones varicosos, los cuales son aspirados al interior de un dispositivo cilíndrico (sobre 

el que se encuentran montadas las bandas) adaptado al extremo distal del endoscopio, 

produciéndose la estrangulación de la variz. En la situación aguda, la hemostasia es 

alcanzada por constricción física de la variz en el punto de sangrado o en la zona 

proximal y distal al mismo, interrumpiéndose el flujo sanguíneo. Tras este efecto, los 

fenómenos de éstasis vascular, trombosis y fibrosis conducirán a la obliteración 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 día. La reepitelización completa tiene lugar en 14-

21 días, con la sustitución del tejido vascular por tejido fibroso340,341. Estudios 

histopatológicos en modelos animales de hipertensión portal han demostrado que después 

del tratamiento, el área afectada presenta una intensa reacción inflamatoria en la base de 

la ulceración con necrosis y tejido de granulación340, que acabarán produciendo la fibrosis 

de la luz vascular. En un modelo canino de hipertensión portal342,343, se describe una 

mayor incidencia de úlceras en las zonas tratadas con ligadura que en las zonas 

esclerosadas. No obstante, estudios clínicos posteriores demostraron que las úlceras 
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postligadura eran más superficiales y circulares que las observadas tras la esclerosis que 

fueron más profundas, extensas y alargadas y se asociaron con una mayor incidencia de 

estenosis esofágica y a transtornos en la capacidad de relajación del esfínter esofágico 

inferior344,345. Además, la cicatrización de las úlceras postesclerosis es más lenta que la de 

las provocadas por la ligadura. Ello es debido a que la ligadura endoscópica evita la 

irritación química local producida por las sustancias esclerosantes344. 

1.4.2.2.2. TECNICA.  

La técnica no es más que una adaptación de la ligadura hemorroidal con bandas 

elásticas aplicada a las varices esofágicas. Debe practicarse con el paciente bajo sedación. 

El método original descrito por Stiegmann y en los primeros estudios clínicos realizados 

con ligaduras336-338,346,347, se basaba en la utilización de un introductor de unos 25 cm de 

largo y 25 mm de diámetro, que ejercía como un sobretubo y que, una vez introducido el 

endoscopio hasta el estómago, se hacía avanzar deslizándolo sobre éste hasta colocarlo en 

el esófago cervical. Una vez colocado el sobretubo en la posición correcta se retiraba el 

endoscopio con el fin de adaptar a su extremo distal un dispositivo cilíndrico hueco con 

una única banda elástica. Una vez acoplado, se introducía nuevamente el endoscopio a 

través del sobretubo, para proceder a la ligadura. Ya en el esófago, bajo control 

endoscópico, el dispositivo se aplicaba sobre el cordón varicoso y, con el endoscopio se 

succionaba la variz al interior del cilindro, liberándose acto seguido la banda elástica 

sobre la variz atrapada mediante otro dispositivo manipulado desde el exterior por el 

endoscopista. Este método permitía la liberación  de una banda en cada intento. Como en 

cada sesión de ligadura se pretende la colocación de varias bandas (al menos una por cada 

variz), el empleo del sobretubo resultaba imprescindible para las múltiples introducciones 

y retiradas del endoscopio a fin de “recargar” las bandas. Ello, unido a las dificultades de 

colocación del voluminoso sobretubo, hacían que la sesión de ligadura durara 

aproximadamente unos 30 minutos336. En los últimos años se ha desarrollado el uso de 

dispositivos multibandas348,349 que permiten la colocación  varias bandas (entre 4 y 10) en 

cada introducción del endoscopio sin necesidad de la colocación del sobretubo, lo cual ha 

mejorado mucho la simplicidad y rapidez del procedimiento, además de reducir la 

frecuencia de complicaciones como veremos más adelante. La aplicación de las bandas se 

inicia en la unión gastroesofágica y se van colocando en sentido proximal de modo 

helicoidal en los 5 últimos centímetros del tercio inferior esofágico. En cada sesión se 

intenta la ligadura de todos y cada uno de los cordones varicosos, colocándose una media 

de 6 a 8 bandas por sesión. Las sesiones de ligadura se repiten en intervalos de 7-14 días 
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hasta que la obliteración de las varices es alcanzada. La erradicación de las varices 

requiere a menudo de 2 a 4 sesiones309.  

1.4.2.2.3. EFICACIA CLINICA. 

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

hemorragia por varices350-358, aportan datos comparando la eficacia de la ligadura 

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

evidenciado diferencia entre ambos métodos excepto en un estudio358 que mostró 

superioridad de la ligadura endoscópica. El metaanálisis de los 9 estudios tampoco 

muestra diferencias significativas entre uno y otro método en el control de la 

hemorragia310. Con ambas técnicas se alcanza el control de la hemorragia en más del 90% 

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

mortalidad356,358. Algunos autores359 consideran que la ligadura endoscópica puede 

resultar más 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 sí, reduce el 

campo de visión hasta en un 30 %, la presencia de una cantidad de sangre importante en 

el esófago podría dificultar aun más el correcto emplazamiento de las bandas, sugiriendo 

que en la endoscopia urgente inicial, el sangrado activo sería más fácilmente controlable 

con esclerosis, y la ligadura sería más 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 así309. 

El papel de la ligadura endoscópica en profilaxis primaria está por dilucidar. Este 

método ha sido comparado con tratamiento conservador en dos estudios360,361 

mostrándose significativamente mejor que el no tratamiento, tanto en la prevención del 

primer episodio hemorrágico, como en la supervivencia a los dos años de seguimiento. 

Un estudio que comparaba el tratamiento con propranolol y ligadura  endoscópica en 

pacientes con varices grandes, mostró una mayor probabilidad actuarial de sangrado entre 

los que recibieron fármacos (43% contra un 15%)362. Los resultados han sido 

cuestionados por otros autores por la elevada tasa de hemorragia en el grupo de pacientes 

que recibió betabloqueantes. No obstante, la ligadura endoscópica parece una opción 

factible para aquellos pacientes con varices de alto riesgo y con contraindicaciones o 

intolerancia a los betabloqueantes. Nuevos estudios deberán determinar esta posibilidad 

en un futuro196. 

Trece estudios randomizados y controlados344,350-357,363-366 incluyendo 1091 

pacientes han comparado la ligadura endoscópica con la esclerosis en la prevención de la 
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recidiva hemorrágica por varices esofágicas. La ligadura se ha mostrado mejor que la 

escleroterapia en todos los estudios y, de forma significativa en cinco352,354,355,357,366. Los 

metaanálisis309,310 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 metaanálisis309, no confirma esta ventaja en el metaanálisis más reciente310.  Esta 

notable diferencia en cuanto a la incidencia de recidiva es muy posible que guarde 

relación con el número de sesiones necesarias para alcanzar la erradicación de las varices, 

significativamente mayor en la esclerosis (de 3 a 6.5 sesiones frente a las 2.5-4 sesiones 

en ligadura)309,310. Por tanto el tiempo de erradicación es también mayor en la 

escleroterapia y, por tanto, también lo es el periodo en el que los pacientes están 

expuestos a un mayor riesgo de sangrado puesto que las varices aunque de menor tamaño, 

todavía persisten. No se constatan diferencias entre ambos métodos en cuanto a la tasa de 

erradicación de las varices, oscilando entre el 27% y el 90% en ambas técnicas309. 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 última en la prevención de la recidiva hemorrágica (30% contra 50%), si bien no 

detecta diferencias significativas en la mortalidad367. Sin embargo, aunque la rapidez de 

erradicación fue mayor con la ligadura, la recurrencia de varices durante el seguimiento 

fue mucho menor con la escleroterapia (55% contra 92% a los 3 años). También se ha 

sugerido que la combinación de la ligadura con la escleroterapia podría suponer alguna 

ventaja sobre el tratamiento único ya que podría disminuir la recurrencia de varices; sin 

embargo los resultados de los diferentes estudios no han sido concluyentes368-370.  

Como también veremos más 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 prevención de la recidiva hemorrágica por 

varices esofágicas. 

1.4.2.2.4. COMPLICACIONES. 

Las complicaciones de la ligadura endoscópica son significativamente más 

infrecuentes que con la esclerosis309 y podemos distinguir entre aquellas derivadas de la 

propia colocación de las bandas elásticas sobre el tejido, y aquellas derivadas del uso del 

sobretubo. 

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

raras. Las ulceraciones superficiales en el lugar de emplazamiento de cada banda son 
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habituales y raramente sangran350. Sin embargo, la hemorragia causada a partir de las 

úlceras postligadura o por el desprendimiento prematuro de una banda elástica provocado 

por un involuntario contacto con el endoscopio durante una endoscopia de control, es la 

complicación más temida310. Por esta razón 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 úlceras postesclerosis309. Otras complicaciones como la incidencia de 

bacteriemias, infecciones respiratorias o peritonitis bacteriana espontánea, son tambien 

más raras que con las esclerosis aunque las diferencias en este aspecto entre ambas 

técnicas no son significativas309. La estenosis esofágica también es infrecuente (2%)366. 

Las complicaciones mecánicas causadas por el empleo de sobretubo abarcan 

desde la laceración de la mucosa que puede ser causa de hemorragia, hasta la perforación 

completa del esófago. El traumatismo con el sobretubo es causado habitualmente por el 

pellizcamiento de la pared del esófago entre el endoscopio y el sobretubo durante la 

inserción de este último. Estas complicaciones probablemente desaparecerán con la 

adopción de los nuevos métodos multibanda. 

También parece darse una mayor incidencia de gastropatía por hipertensión portal 

en los pacientes que han recibido ligadura, que en algunos estudios es significativamente 

más frecuente que con la esclerosis367. 

Tampoco es una técnica exenta de complicaciones mortales. Estas acontecen en 

un 1% de los casos 309. 

1.4.3. DERIVACION PORTOSISTEMICA PERCUTANEA INTRAHEPATICA 

(DPPI). 

La derivación portosistémica percutánea intrahepática (DPPI) es una técnica 

derivativa portosistémica que, tras su introducción en la práctica clínica para el 

tratamiento de pacientes cirróticos con hemorragia por varices esofágicas por Richter en 

1989371, alcanzó una rápida aceptación y actualmente es utilizada en centros de todo el 

mundo. Consiste en la creación de una comunicación de diámetro prefijado (calibrada) 

por métodos de radiología intervencionista, entre la vena porta y la vena cava a través del 

parénquima hepático durante el cateterismo de las venas suprahepáticas. Para ello se 

introduce mediante la técnica de Seldinger y bajo anestesia local, una aguja de punción 

por vía venosa periférica, habitualmente, dado su acceso más directo a las venas 

suprahepáticas, la vena yugular interna derecha. La ecografía resulta primordial para 

seleccionar una rama venosa suprahepática y una rama portal adecuadas para el 

establecimiento de la comunicación y para dirigir la trayectoria de la aguja de punción 
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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 dilatación de las paredes 

vasculares de entrada a la vena porta y vena suprahepática y del trayecto parenquimatoso 

con un balón de angioplastia. Tras la dilatación del trayecto se procede a la colocación de 

la prótesis metálica para mantener la comunicación permeable372 que deberá recubrir todo 

el trayecto intraparenquimatoso. Existe una amplia variedad de prótesis metálicas que 

varían 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 otras373. Una vez colocada la prótesis se debe determinar de 

nuevo el gradiente de presión portal y comprobar que la disminución del mismo ha sido 

adecuada, esto es, por debajo de los 12 mm Hg. Si no es así deberá procederse a la 

dilatación con balón de angioplastia o a la colocación de una segunda prótesis. La 

prótesis metálica queda colocada con éxito en el 90% de los casos374. 

La DPPI es potencialmente útil para el tratamiento de cualquier complicación de 

la hipertensión portal: control de la hemorragia digestiva por varices esofagogástricas y 

gastropatía de la hipertensión portal y prevención de la recidiva hemorrágica, tratamiento 

de la ascitis refractaria, tratamiento del hidrotórax hepático, tratamiento del síndrome de 

Budd-Chiari, del síndrome hepatorrenal o del síndrome hepatopulmonar... No obstante, 

no se dispone en la actualidad de la suficiente experiencia clínica para avalar todas estas 

indicaciones. La única indicación aceptada proviene de recomendaciones realizadas en 

reuniones de expertos y es en el tratamiento de rescate del episodio agudo de hemorragia 

por varices esofagogástricas que no puede controlarse con tratamiento farmacológico o 

endoscópico, y en la prevención de la recidiva si han fracasado con este fin tratamientos 

farmacológicos y endoscópicos196,375. 

La eficacia del DPPI como tratamiento de rescate en el control de la hemorragia 

aguda refractaria a tratamiento endoscópico y farmacológico es muy alta376,377. Sin 

embargo, la mortalidad a corto plazo en los pacientes con insuficiencia hepática severa o 

fracaso multiorgánico es muy elevada376,378. 

No existe en la actualidad ninguna indicación para realizar la DPPI como 

tratamiento profiláctico 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 prevención de la recidiva 

hemorrágica por varices esofágicas frente a diversas alternativas endoscópicas. La DPPI 

ha sido comparado con escleroterapia en cinco estudios379-383, con escleroterapia y 
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propranolol en tres384-386, con ligadura más propranolol en uno384, y con ligadura en 

tres387-389. El metaanálisis de todos ellos muestra una menor incidencia de recidiva 

hemorrágica en los pacientes tratados con DPPI: 18.9% frente al 46.6% con tratamiento 

endoscópico. No hubo diferencias en la supervivencia de los pacientes entre ambas 

alternativas. La incidencia de encefalopatía hepática después del tratamiento fue 

significativamente más alta en el grupo de pacientes tratados con DPPI (34% frente al 

18.7%)390. 

Hasta el momento sólo existe un estudio comparando DPPI y tratamiento 

farmacológico (propranolol asociado a 5-mononitrato de isosorbide) en profilaxis 

secundaria con resultados similares a la endoscopia: la DPPI mejora la incidencia de 

recidiva hemorrágica aunque no la supervivencia, con una frecuencia de encefalopatía 

hepática muy superior288. 

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

hemorragia por gastropatía de la hipertensión portal391,392, o en la hemorragia por varices 

ectópicas (rectales, intestinales, duodenales, enterostomías...)393-395. 

La técnica además, no está exenta de complicaciones396. Estas pueden ser debidas 

al procedimiento en sí, de aparición inmediata, como hematomas por punción venosa, 

neumotórax, broncoaspiraciones, arritmias cardiacas... La hemorragia intraperitoneal es la 

complicación más temida y se produce en un 1-6% de los pacientes397, pudiendo ser letal 

en 1-5% de los casos, generalmente cuando se produce por punción y dilatación de la 

porta a nivel extrahepático. Otras complicaciones que pueden tener lugar son la 

perforación capsular hepática396, hemobilia398, transtornos cardiopulmonares por 

sobrecarga que pueden conducir al edema pulmonar374,399, la migración o trombosis de la 

prótesis... 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 días tras la colocación de la prótesis pueden aparecer también 

complicaciones: fiebre por infección de la prótesis400, hemólisis401,402, coagulopatía de 

consumo... aunque su frecuencia es escasa. En un 5-10% de los casos se produce un 

deterioro progresivo de la función hepática que puede conducir a la muerte. 

Las complicaciones tardías se relacionan fundamentalmente con la disfunción de 

la DPPI y con la encefalopatía hepática. La disfunción de la prótesis se debe a su 

estenosis y obstrucción, consecuencia de la hiperplasia pseudointimal403,404 y tiene lugar 

en el 31% de los pacientes al primer año de seguimiento y en el 47% a los 2 años405,406. 

Ello obliga a un seguimiento periódico de estos pacientes mediante ecografía-doppler y a 
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la práctica de angiografía con determinación del gradiente de presión cuando exista la 

sospecha de disfunción. A menudo requieren de dilatación mediante angioplastia o de la 

colocación de una nueva prótesis coaxial407. Los factores que se han asociado con una 

mayor incidencia de encefalopatía hepática post-DPPI son la edad avanzada (superior a 

los 60 años), los shunts de mayor diámetro,  la severidad de la insuficiencia hepática, y la 

existencia de encefalopatía hepática previa a la colocación de la prótesis408,409. La elevada 

incidencia de encefalopatía hepática no es extraña puesto que la DPPI, cuando funciona 

correctamente, ocasiona una derivación del flujo sanguíneo portal que escapa de la 

microcirculación hepática, prácticamente total, lo que favorece un mayor deterioro de la 

función hepática. Esta encefalopatía suele controlarse fácilmente con tratamiento médico 

pero, en ocasiones, llega a ser invalidante y requiere de la colocación de nuevas prótesis 

que reduzcan el calibre de la DPPI a costa de incrementar de nuevo el riesgo de 

hemorragia410,411. 

Así pues, a pesar de su eficacia en la prevención de la recidiva hemorrágica, el 

riesgo de complicaciones asociadas a la colocación de la DPPI, incluyendo la 

encefalopatía hepática, y el hecho de que no mejore la supervivencia de los pacientes, 

hacen que esta técnica no sea recomendada como de primera elección 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 últimos 20 años la posibilidad de transplante hepático en pacientes con 

enfermedad hepática avanzada con descompensaciones derivadas de la hipertensión 

portal, ha cambiado el enfoque quirúrgico de estos pacientes412. Al margen de ello, 

existen otras opciones de manejo quirúrgico de estos pacientes que comentaremos 

brevemente dado que entrar en los detalles más precisos de cada una de ellas sobrepasa la 

intención del presente trabajo. Tres son básicamente las alternativas que ofrece la cirugía 

en los pacientes con hipertensión portal: los shunts descompresivos, los procedimientos 

quirúrgicos de desvascularización y el transplante hepático que, como sabemos, 

proporciona la solución definitiva. 

Los shunts descompresivos tienen como objetivo la descompresión de las varices 

esofagogástricas, que conllevará el cese de la hemorragia o la prevención de la recidiva,  

a través de la derivación total o parcial del flujo sanguíneo portal a la circulación 

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 descompresión del territorio venoso portal derivando a la 

circulación sistémica la mayor parte del flujo sanguíneo portal. Proporcionan un buen 

control de la hemorragia, previenen eficazmente la recidiva hemorrágica y controlan la 

ascitis (excepto el término-lateral), pero presentan el inconveniente de la elevada 

incidencia de encefalopatía hepática y del agravamiento de la insuficiencia hepática al 

reducirse notablemente el flujo sanguíneo hepático. Un estudio comparativo entre shunt 

portocava y mesocava no mostró diferencias entre ellos, con una mortalidad operatoria 

del 9%, recidiva hemorrágica del 14%, incidencia de encefalopatía del 48% y 

supervivencia a los 10 años del 20% de los pacientes413. Los shunts portocava parciales 

limitan el calibre de la comunicación portosistémica a fin de producir la suficiente 

descompresión del territorio portal que permita el control de la hemorragia o su 

prevención sin que se produzca una disminución excesiva de la perfusión sanguínea 

hepática414-416. Se emplean para éllo injertos de diversos materiales sintéticos que 

mantienen el calibre de la comunicación. Estudios hemodinámicos han demostrado que 

una comunicación de 8 mm es capaz de reducir el gradiente de presión portal a 12 mm 

Hg, manteniendo el flujo sanguíneo portal en un 83%414. Además presentan menos 

incidencia de encefalopatía hepática que los shunts totales417 aunque el riesgo de 

trombosis es elevado414. Los shunts selectivos proporcionan la descompresión de las 

varices esofagogástricas sin afectar la hipertensión portal y la perfusión venosa portal. 

Son el shunt espleno-renal distal418 que descomprime el territorio esplénico y la unión 

gastroesofágica mediante la anastomosis término-lateral de la vena esplénica a la vena 

renal izquierda, y el shunt coronario-cava419, menos utilizado, con anastomosis de la vena 

gástrica izquierda a la vena cava. Con una tasa de recidiva hemorrágica entre el 10% y el 

20% - la mayoría en el primer mes de post-operatorio -420,421 son tan eficaces como los  

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

la perfusión portal hepática, sin deterioro de la función hepática422,423, y con menor 

incidencia de encefalopatía421. La mortalidad operatoria oscila entre el 3% y el 6% según 

la técnica empleada421,424. Los shunts selectivos son el procedimiento quirúrgico más 

empleado en la actualidad pues proporcionan una adecuada descompresión de las varices 

esofagogástricas, con menos incedencia de encefalopatía e insuficiencia hepática que las 

otras alternativas de cirugía descompresiva, además de que no suelen ofrecer dificultades 

técnicas de cara a un potencial transplante hepático.  

El tratamiento quirúrgico descompresivo se limita a pacientes no candidatos a 

transplante hepático en el momento de la terapia, en los que han fracasado tratamientos 
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farmacológicos y endoscópicos, con una buena función hepática, es decir, pacientes 

Child-Pugh A o B de bajo riesgo quirúrgico, o pacientes con hipertensión portal no 

cirrótica. En el resto de pacientes tal vez la opción más adecuada sea la DPPI. En la 

actualidad existen estudios en marcha cuyos resultados están todavía pendientes de 

evaluación, comparando la eficacia y seguridad del shunt espleno-renal distal y de la 

DPPI. 

Los procedimientos de desvascularización se reservan a pacientes en los que no es 

posible la cirugía derivativa por trombosis venosa portal o esplénica. La eficacia de los 

procedimientos de desvascularización se relaciona con la extensión de la misma e 

implican la desvascularización de los 7-8 cm distales del esófago y de la mayor parte del 

estómago, así como la esplenectomía y, en muchas ocasiones, la transección esofágica. El 

éxito de la técnica depende en gran medida de la experiencia del equipo quirúrgico y de 

la agresividad de la técnica425.   

1.4.5. ESTUDIOS COMPARATIVOS. 

Las distintas opciones terapéuticas disponibles para la prevención de la recidiva 

hemorrágica por varices esofágicas, han sido evaluadas en diferentes estudios 

comparativos que comentaremos a continuación. 

La eficacia de la escleroterapia y el tratamiento con betabloqueantes ha sido 

comparada en 9 estudios, incluyendo 752 pacientes207,426-433. El metaanálisis de todos 

ellos mostró una mayor eficacia de la escleroterapia sobre los betabloqueantes en lo que 

respecta a la prevención de la recidiva. Sin embargo, la heterogenicidad entre los 

diferentes estudios168 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 

farmacológico434. 

La combinación terapéutica entre esclerosis y betabloqueantes persigue como 

objetivo la prevención de la recidiva hemorrágica durante el programa de esclerosis 

endoscópica, es decir, mientras la esclerosis no haya conseguido erradicar las varices 

esofágicas, y también a largo plazo, evitar la recidiva hemorrágica a partir de la 

reaparición de las varices. El tratamiento combinado con betabloqueantes y escleroterapia 

ha sido comparado con  escleroterapia (10 estudios, 600 pacientes)435-444 y con  

betabloqueantes sólo (3 estudios, 277 pacientes)445-447. Frente a la escleroterapia, el 

metaanálisis no muestra una ventaja clara del tratamiento combinado tanto al considerar 

la recidiva hemorrágica como la supervivencia168,448,449, mientras que sí se constata una 
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heterogenicidad significativa entre los estudios168,449. El tratamiento combinado sí resulta 

más eficaz en los estudios que lo comparan con la monoterapia con betabloqueantes por 

lo que respecta a la recidiva hemorrágica, aunque no hay diferencias en la mortalidad.  

Con el mismo propósito, algunos estudios450-452 han evaluado la combinación de 

escleroterapia y octreótido por vía subcutánea frente a la escleroterapia. Las diferencias 

entre ellos en diseño, dosificación y duración del tratamiento impiden llegar a resultados 

concluyentes310.  

La escleroterapia ha sido comparada con la derivación portocava quirúrgica en 

diferentes estudios. El metaanálisis de estos estudios ha mostrado que, si bien el 

tratamiento quirúrgico reduce significativamente la incidencia de recidiva hemorrágica, la 

mortalidad es prácticamente idéntica entre los dos tratamientos, mientras que con la 

cirugía aumenta significativamente la incidencia de encefalopatía168,208. También se ha 

comparado el shunt espleno-renal distal con la escleroterapia en algunos estudios cuyo 

metaanálisis muestra una reducción significativa de la recidiva hemorrágica en los 

pacientes intervenidos, mientras se detecta una heterogenicidad también significativa 

entre los diferentes estudios por lo que respecta a la mortalidad421. Al considerar solo 

pacientes con hepatopatía no alcohólica la mortalidad fue significativamente menor en los 

pacientes con shunt espleno-renal421. La incidencia de encefalopatía fue superior en los 

pacientes tratados quirúrgicamente aunque la diferencia no tuvo significación 

estadística421. 

Diversos estudios han evaluado la eficacia del tratamiento farmacológico 

combinado con betabloqueantes no cardioselectivos y nitratos de acción prolongada en la 

prevención de la recidiva hemorrágica y, aunque hasta el momento la experiencia es 

escasa, los resultados son prometedores. En el capítulo referente al tratamiento 

farmacológico de la hipertensión portal ya se destacó la mayor eficacia del tratamiento 

farmacológico combinado con propranolol y 5-mononitrato de isosorbide frente a 

propranolol sólo287. La combinación farmacológica también se ha comparado con la 

escleroterapia. En un estudio realizado en nuestra Unidad utilizando nadolol y 5-

mononitrato de isosorbide, la combinación farmacológica redujo significativamente la 

incidencia de recidiva hemorrágica,  con tendencia a una mayor supervivencia (aunque 

sin significación estadística)161. En otro estudio que comparaba propranolol y 5-

mononitrato de isosorbide con cirugía derivativa en los pacientes Child-Pugh A o B, y 

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

tratamiento farmacológico no mostraron superioridad sobre éste453.. Otro estudio 
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comparando propranolol y 5-mononitrato de isosorbide con DPPI, mostró una menor 

incidencia de hemorragia en los pacientes tratados con DPPI, aunque con más 

complicaciones, mayor incidencia de encefalopatía y mayor deterioro de la función 

hepática sin mejoría de la supervivencia288.  

Ya hemos visto en el capítulo correspondiente la mayor eficacia en la prevención 

de la recidiva hemorrágica y en la supervivencia de los pacientes de la ligadura 

endoscópica con respecto a la escleroterapia. La combinación de esclerosis y ligadura 

tampoco ha superado a la ligadura como único tratamiento. También hemos visto en 

capítulos anteriores los estudios comparativos entre esclerosis y ligadura y DPPI.  

Un estudio comparó la terapia combinada de ligadura endoscópica, nadolol y 

sucralfato con ligadura mostrando mayor eficacia en la prevención de la recidiva de la 

combinación454. No se dispone de estudios entre ligadura endoscópica y fármacos ya sean 

betabloqueantes sólos o en combinación con nitratos de acción prolongada.  
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Una vez controlado el episodio agudo de hemorragia por varices esofágicas, los 

pacientes que sobreviven presentan un riesgo de recidiva y de mortalidad muy elevado 

(63% y 33% respectivamente, a los 2 años de seguimiento)5 . Por este motivo, se acepta 

que todos los pacientes que sobreviven a un episodio de hemorragia por varices deben 

ser tratados para evitar una nueva recidiva196. Para éllo se ha dispuesto en los últimos 

años de varias alternativas terapéuticas o combinaciones de ellas que han mostrado su 

eficacia. Diversos estudios clínicos han comparado las opciones terapéuticas 

disponibles en términos de eficacia en la prevención de la recidiva, seguridad para los 

pacientes y supervivencia. Así, tanto el tratamiento farmacológico con betabloqueantes 

como la escleroterapia han demostrado una mayor eficacia con respecto a placebo al 

considerar la incidencia de recidiva hemorrágica y la supervivencia de los pacientes. Así 

lo constatan los metaanálisis de los estudios realizados168,208,210,211,310,326. 

 Posteriormente se estableció la ligadura endoscópica de varices como método 

endoscópico de elección frente a la escleroterapia por sus mejores resultados en la 

prevención de la recidiva hemorrágica por varices y también por la menor incidencia y 

gravedad de sus efectos secundarios. Los metaanálisis de los estudios realizados así lo 

demuestran y sugieren también una mayor supervivencia309,310 . 

 Del mismo modo, la eficacia y seguridad del tratamiento farmacológico con 

betabloqueantes también fue comparada con la esclerosis endoscópica. En el 

metaanálisis de estos estudios, la esclerosis se mostró superior a la monoterapia con 

betabloqueantes en la prevención de la recidiva hemorrágica, si bien la incidencia y 

gravedad de los efectos secundarios del tratamiento endoscópico también fue superior, y 

no hubo diferencias en la mortalidad168,434. La combinación de betabloqueantes y 

escleroterapia no mostró una ventaja clara frente a la escleroterapia como único 

tratamiento, ni en la incidencia de recidiva hemorrágica ni en la supervivencia de los 

pacientes168,448,449. Este tratamiento combinado sí se mostró superior a los 

betabloqueantes administrados como único tratamiento aunque la heterogenicidad entre 

los diferentes estudios hace que los resultados deban ser interpretados con cautela, sin 

diferencias tampoco con respecto a la mortalidad168. 

 Se ha establecido que la eficacia del tratamiento farmacológico en la prevención de 

la hemorragia y de la recidiva, se fundamenta en su capacidad para lograr una respuesta 

hemodinámica adecuada (reducción del gradiente de presión portal por debajo de los 12 

mm Hg o al menos un 20 % de su valor basal)20,160. El hecho de que esta respuesta sólo 

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 razón se han estudiado diversas combinaciones de fármacos que, 

actuando por distintos mecanismos, consigan una mayor reducción del gradiente de 

presión portal. La más estudiada ha sido la combinación de un betabloqueante con un 

fármaco vasodilatador capaz de compensar el aumento de resistencia portocolateral 

inducido por el fármaco vasoconstrictor y de disminuir la resistencia intrahepática al 

flujo portal. La combinación farmacológica más interesante, y también la más empleada 

por su eficacia y seguridad, es la de los betabloqueantes con los nitratos de acción 

prolongada concretamente con el 5-mononitrato de isosorbide. Estudios hemodinámicos 

han confirmado que esta asociación terapéutica es capaz de conseguir una respuesta 

reductora del gradiente de presión portal en un porcentaje de pacientes superior al 

observado en pacientes sólo tratados con betabloqueantes, que se sitúa entorno al 

50%60,280. En la práctica clínica esta combinación se ha mostrado más efectiva que la 

monoterapia con betabloqueantes en la reducción de la recidiva hemorrágica aunque sin 

modificar la supervivencia de los pacientes287. 

 Igualmente, el tratamiento farmacológico combinado con un betabloqueante, el 

nadolol, y 5-mononitrato de isosorbide, se comparó en su momento con el método 

endoscópico más aceptado entonces, la esclerosis, demostrando no sólo una menor tasa 

de recidiva hemorrágica sino también una menor incidencia y gravedad de los efectos 

secundarios161. También se ha comparado la eficacia de la combinación de 

betabloqueantes, concretamente del propranolol, y 5-mononitrato de isosorbide, con la 

de la DPPI y, si bien la incidencia de recidiva hemorrágica fue menor con esta última, 

los efectos secundarios, especialmente la encefalopatía hepática, y la ausencia de 

mejoría en la supervivencia, no permiten recomendar la DPPI como tratamiento de 

primera elección288. Lo mismo se puede argumentar cuando se ha comparado la DPPI 

con los diversos métodos endoscópicos o con combinaciones de endoscopia y 

fármacos.390 Sin embargo no se dispone en la actualidad de estudios que hayan 

comparado la eficacia y seguridad de la mejor alternativa endoscópica, la ligadura,  con 

la aparentemente mejor opción de tratamiento farmacológico, es decir, la combinación 

de los betabloqueantes y 5-mononitrato de isosorbide.   

 Una respuesta hemodinámica adecuada resulta determinante en la predicción de la 

recidiva hemorrágica de estos pacientes. Sin embargo no es bien conocida la influencia 

que pueda tener esta respuesta , ya se observe de forma espontánea o inducida por el 
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tratamiento farmacológico, sobre la evolución de la enfermedad hepática o la aparición 

de complicaciones de la misma a largo plazo. Tampoco se conoce bien qué factores 

pueden determinar las variaciones espontáneas de la hipertensión portal.  
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3. OBJETIVOS  
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Los objetivos del presente trabajo son: 

 

1) Evaluar la eficacia del tratamiento farmacológico combinado con  betabloqueantes y 

5-mononitrato de isosorbide frente a la ligadura endoscópica de varices esofágicas en la 

prevención de la recidiva hemorrágica por varices esofágicas. 

 

2) Evaluar asímismo la eficacia de estos tratamientos en la prevención de otras causas 

de hemorragia relacionadas con la hipertensión portal. 

 

3) Evaluar la seguridad de estos tratamientos. 

 

4) Evaluar la influencia de la ligadura endoscópica y el tratamiento farmacológico 

combinado en otras variables indicativas de recidiva hemorrágica como el índice 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 hepática valorada según la clasificación de Child-

Pugh, el desarrollo de ascitis o la función renal. 

 

7) Comparar las variaciones inducidas por el tratamiento farmacológico combinado con 

betabloqueantes y 5-mononitrato de isosorbide sobre la presión portal, frente a las que 

se observan de forma espontánea después de un episodio de hemorragia por varices en 

los pacientes tratados con ligadura endoscópica, y dentro de este punto, evaluar: 

7.1) La influencia de una respuesta hemodinámica adecuada, ya sea inducida por el 

tratamiento farmacológico o ya sea espontánea en pacientes tratados endoscópicamente, 

sobre la incidencia de recidiva hemorrágica. 

7.2) La influencia de dicha respuesta sobre la función hepática y sobre otras 

complicaciones de la cirrosis como ascitis, síndrome hepatorrenal y encefalopatía 

hepática. 

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

pacientes. 
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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 hemodinámico,  

fueron sometidos a gastroscopia urgente en las primeras 4 horas del ingreso 

hospitalario. De éllos, 233 pacientes con cirrosis hepática, fueron diagnosticados de 

hemorragia por varices esofágicas y por tanto considerados para su inclusión en el 

estudio. El diagnóstico endoscópico de hemorragia por varices esofágicas fue 

establecido al constatar sangrado activo procedente de una variz, o al identificar un 

coágulo o clavo plaquetar adherido a la pared de la variz, o ante la presencia de varices 

esofágicas y sangre en la luz del tubo digestivo sin observar otra potencial causa de 

hemorragia en la endoscopia. El diagnóstico de cirrosis hepática se fundamentó en la 

combinación de criterios clínicos, bioquímicos y ecográficos compatibles, o en datos 

histológicos a partir de una biopsia hepática previa. 

 Un total de 83 pacientes fueron excluidos del estudio por tener edad inferior a 18 

años (2 pacientes), enfermedad hepática muy avanzada con estadiaje de Child-Pugh 

superior a los 12 puntos (19 pacientes), hepatocarcinoma en fase avanzada (8 pacientes), 

enfermedad asociada con pronóstico vital inferior a 6 meses (6 pacientes), tratamiento 

endoscópico previo mediante ligadura o escleroterapia (16 pacientes), cirugía 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 participación 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 hemorrágico agudo, al quinto día de ingreso, los 

pacientes fueron distribuidos por randomización en dos grupos de tratamiento. La 

randomización se realizó mediante sobres opacos y sellados que contenían una de las 
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dos opciones terapéuticas, cuya asignación fue obtenida según un listado de números 

aleatorios generado por ordenador. La randomización se estratificó según la severidad 

de la insuficiencia hepática determinada por la clasificación de Child-Pugh, en pacientes 

de clase Child-Pugh A y B frente a pacientes de clase C, y según el antecedente o no de 

hemorragia por varices. 

 El tratamiento farmacológico se inició inmediatamente después de la 

randomización en los pacientes a los que les fue asignado el tratamiento médico, 

iniciándose con la administración de nadolol por vía oral, con una dosis inicial de 80 mg 

al día, ajustando las dosis en los días siguientes en modificaciones diarias de 20 mg 

hasta alcanzar la reducción 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 inició la administración del 5-mononitrato de isosorbide, también por vía 

oral, con una dosis inicial de 20 mg en administración nocturna, ajustándose en los días 

siguientes, con incrementos diarios de 20 mg, hasta conseguir una dosis máxima de 40 

mg cada 12 horas, o bien hasta la máxima dosis tolerada, determinada por la aparición 

de efectos secundarios como cefalea o hipotensión, definida como la presión arterial 

sistólica por debajo de los 85 mm Hg. La cumplimentación del tratamiento fue indagada 

en cada visita durante el seguimiento de los pacientes mediante una cuidadosa 

anamnesis al paciente o a sus familiares próximos, y también mediante la determinación 

en cada visita de la frecuencia cardiaca y la presión arterial. 

 La ligadura endoscópica fue practicada bajo sedación con midazolam por vía 

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 requerían la 

utilización adicional de un sobretubo de plástico de 20 mm de diámetro 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 sesión de ligadura se colocó al menos una banda 

elástica en cada variz, en los 5 cm distales del tercio esofágico inferior, hasta un 

máximo de 8 bandas por sesión. La primera sesión de ligadura de las varices fue 

practicada inmediatamente después de la randomización, y posteriormente al séptimo 

día, y después cada 2 semanas hasta conseguir la erradicación de las varices. Las varices 

se consideraron erradicadas cuando no se observaban endoscópicamente o cuando no 
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podían ser aspiradas dentro del dispositivo de ligadura adaptado al extremo terminal del 

endoscopio. Una vez conseguida la erradicación, se practicaron endoscopias de 

seguimiento a los tres meses y después cada 6 meses, realizándose sesiones adicionales 

de ligadura si se constataba la reaparición de las varices. 

4.1.3. SEGUIMIENTO Y DEFINICIONES. 

 Los pacientes de ambos grupos de tratamiento fueron controlados mediante 

evaluaciones clínicas y analíticas al mes del alta hospitalaria y después cada tres meses. 

El seguimiento para el estudio se continuó hasta 7 meses después de la inclusión del 

último paciente. Las medidas de soporte y monitorización durante el seguimiento fueron 

similares en ambos grupos. 

 Los principales resultados analizados durante el estudio fueron la incidencia de 

recidiva hemorrágica, las complicaciones atribuibles al tratamiento y la supervivencia.  

 Se definió recidiva hemorrágica 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 hipertensión portal fueron considerados para 

el análisis de resultados, es decir, aquellos debidos a varices esofágicas, gástricas o 

ectópicas, a gastropatía de la hipertensión portal o a úlceras esofágicas inducidas por el  

tratamiento endoscópico. Los episodios debidos a otras causas se consideraron en un 

análisis adicional. 

 En ambos grupos de tratamiento, tanto el episodio índice de hemorragia como las 

recidivas fueron tratados del mismo modo, con las medidas de soporte habituales, y 

esclerosis urgente o somatostatina o ambos.  

 El índice de recidiva, parámetro que evalúa el tiempo transcurrido sin 

complicaciones hemorrágicas durante el seguimiento, se calculó dividiendo los meses 

de seguimiento por el número de episodios de recidiva hemorrágica mas uno, siguiendo 

las directrices de una reunión de consenso entre expertos publicada en 1992455. 

 Se definió fracaso del tratamiento como la constatación durante el seguimiento de: 

a) Dos o más episodios de recidiva hemorrágica que requirieran la transfusión de 2 o 

más unidades de concentrado de hematíes, o b) Unico episodio de recidiva que precisara 

de la transfusión de al menos 4 unidades de concentrado de hematíes. En los pacientes 

con criterios de fracaso del tratamiento, se determinó 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 relación entre una respuesta 

hemodinámica adecuada, ya sea espontánea (en los pacientes tratados con ligadura) o 

inducida por el tratamiento farmacológico, con la incidencia de recidiva hemorrágica 

durante el seguimiento. También se evaluó la relación entre esta respuesta y la 

evolución de la enfermedad hepática, particularmente el grado de insuficiencia hepática 

y la aparición de otras complicaciones de la cirrosis como la ascitis o la encefalopatía 

hepática. Por último, se evaluó también la influencia de la respuesta hemodinámica 

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 endoscópica y 49 tratados con fármacos), a los que se 

practicaron dos estudios hemodinámicos: uno basal, una vez controlado el episodio 

hemorrágico agudo, y otro entre 1 y 3 meses desde el inicio del tratamiento 

farmacológico de mantenimiento o una vez erradicadas las varices. El estudio basal se 

practicó antes de iniciar el tratamiento electivo, ya fuere farmacológico o endoscópico, 

y entre 4 y 6 horas después de la suspensión del tratamiento farmacológico por el 

episodio hemorrágico agudo (somatostatina) en los pacientes a los que se les estaba 

administrando. En los estudios hemodinámicos practicados durante el seguimiento, a los 

pacientes tratados con fármacos se les administró la medicación habitual. 

4.2.2. SEGUIMIENTO Y DEFINICIONES. 

 En el seguimiento de los pacientes incluidos en el presente estudio se definieron los 

términos de recidiva hemorrágica y fracaso del tratamiento del mismo modo que en el 

protocolo de estudio A. 

 Otros eventos evaluados de forma específica durante el seguimiento de estos 

pacientes fueron la descompensación ascítica, la insuficiencia renal funcional y la 

encefalopatía hepática. 

 Se definió ascitis como la presencia de ascitis recurrente o de ascitis de novo. Se 

definió ascitis recurrente como aquella que aparecía en pacientes que ya habían 

presentado alguna descompensación ascítica antes de su inclusión en el estudio o al 
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empeoramiento de ésta en pacientes que  se hallaban descompensados en el momento de 

la inclusión, y ascitis de novo como la que se desarrollaba en pacientes sin antecedentes 

de tal descompensación. La confirmación de la misma se fundamentó bien en su 

detección ecográfica, bien mediante paracentesis o bien mediante ambos 

procedimientos. Se definió ascitis refractaria como aquella que no podía ser eliminada 

satisfactoriamente o cuya recidiva precoz no podía ser evitada debido a una falta de 

respuesta al tratamiento con dieta hiposódica de menos de 50 mEq/día de sodio y  

diuréticos a dosis máximas con 160 mg/día de furosemida y 400 mg/día de 

espironolactona (ascitis resistente a diuréticos) o aquella que presentaba complicaciones 

con el tratamiento diurético (encefalopatía hepática en ausencia de otro factor 

precipitante, insuficiencia renal inducida por diuréticos con elevación de la creatinina 

plasmática superior al 100% por encima de los 2 mg/dl, o complicaciones electrolíticas 

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 

impedían el uso de dosis efectivas de estos fármacos (ascitis intratable por diuréticos). 

 Para el diagnóstico de otra complicación de la ascitis como la peritonitis bacteriana 

espontánea se consideró el recuento de leucocitos en líquido ascítico superior o igual a 

250 leucocitos polimorfonucleares por mililitro, independientemente de la positividad o 

no del cultivo microbiológico. 

 Se consideró como síndrome hepatorrenal el aumento de la concentración de 

creatinina plasmática por encima del 50% de sus valores basales o de un valor superior 

a 2 mg/dl, con una concentración 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 función renal a la supresión de tratamiento diurético y a la expansión del 

volumen plasmático. 

 También se consideró para el análisis de resultados cualquier episodio de 

encefalopatía hepática constatado durante el seguimiento. 

4.2.3. ESTUDIOS HEMODINAMICOS. 

 Se procedió a la evaluación de la presión portal mediante la determinación del 

gradiente de presión de las venas suprahepáticas o diferencia entre las presiones de las 

venas suprahepáticas enclavada y libre. También se determinaron las presiones 

cardiopulmonares y el gasto cardiaco. 

 La técnica empleada en los estudios hemodinámicos fue la cateterización de las 

venas suprahepáticas y de la arteria pulmonar, y se llevó 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 día y en posición de 

decúbito supino. Como ya se ha señalado en líneas anteriores, a los pacientes del grupo 

de tratamiento farmacológico se les administró su medicación habitual en los estudios 

hemodinámicos realizados durante el seguimiento. 

 Se procedió a la colocación 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 cateterización de las venas suprahepáticas se avanzaba a través del 

introductor y bajo control fluoroscópico, un catéter-balón de 7F (Medi-Tech, Cooper 

Scientific Corp., Watertown, MA. USA) hasta emplazarlo en la vena suprahepática 

principal derecha, para proceder a la determinación seriada de las presiones 

suprahepáticas enclavada y libre, inflando y desinflando el balón respectivamente. La 

presión portal se determinó a través del gradiente de presión de las venas 

suprahepáticas, expresado como la diferencia entre las presiones suprahepáticas libre y 

enclavada. La posición de enclavamiento correcta se confirmaba por la observación 

mediante la inyección de 2 ml de contraste radiológico (Hexabrix, Laboratorios Rovi, 

Madrid), de la detención del flujo sanguíneo a través de la vena suprahepática, una vez 

inflado el balón. El coeficiente de variación de esta determinación en nuestro 

laboratorio es de 2.7 ± 2.6%. 

 El introductor venoso también fue utilizado para avanzar bajo control 

fluoroscópico, un catéter de Swan-Ganz (American-Edwards Laboratories, Los 

Angeles, CA. USA) hasta la arteria pulmonar para la determinación de la presión 

arterial pulmonar, de la presión capilar pulmonar y de la presión de la aurícula derecha. 

También se determinó el gasto cardiaco por termodilución mediante el empleo de un 

computador de gasto cardiaco. Se obtuvieron cinco determinaciones y, descartando la 

más alta y la más baja, se calculó la media de las restantes. 

 Todas las determinaciones de las presiones vasculares se realizaron por triplicado 

utilizando un trasductor de presión de alta sensibilidad (Hewlett-Packard, modelo 1280 

C, Andover, MA. USA), calibrado previamente usando la línea axilar media como 

punto cero de referencia. 

 Durante todo el estudio se monitorizaron el electrocardiograma, la frecuencia 

cardiaca, la presión arterial y la saturación arterial de oxígeno mediante métodos no 
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invasivos, empleando un monitor automático de constantes vitales (Hewlett-Packard 

M1008A, Andover, MA).  

4.3. ANALISIS ESTADISTICO. 

 El tamaño de la muestra necesaria para el protocolo de estudio A se calculó sobre la 

base de una recidiva hemorrágica esperada de un 26% para el tratamiento farmacológico 

combinado, según los resultados de un estudio realizado previamente en nuestra 

Unidad161. Para detectar una diferencia del 21% entre ambos grupos de tratamiento456, 

con una posibilidad de error tipo I y tipo II del 0.05 y del 0.2 respectivamente, se 

requería la inclusión de al menos 70 pacientes en cada grupo de tratamiento. El análisis 

de los resultados fue realizado según intención de tratamiento.  

 Las variables cuantitativas se expresaron  según la media ± la desviación estándar. 

 Para el análisis de las variables cualitativas se empleó la prueba de Chi al cuadrado 

con la corrección 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 distribución 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-rank457.  

 Los datos fueron censurados al fallecer el paciente o en el momento de la última 

visita de control en los supervivientes. En los pacientes en los que se perdió el 

seguimiento, fueron también censurados en el momento de su última visita de control.  

 En ambos protocolos, se efectuó también un análisis multivariado de los resultados 

según el modelo proporcional de Cox a fin de identificar los subgrupos de variables con 

capacidad pronóstica independiente de recidiva hemorrágica y de mortalidad458. En el 

protocolo B se realizó además un análisis multivariado de regresión logística múltiple 

para identificar las variables con capacidad predictiva independiente de respuesta 

hemodinámica. 

 Para los cálculos estadísticos se utilizó el programa estadístico SPSS. El nivel de 

significación se estableció con un valor de P inferior a 0.05459. 

4.4. CONSIDERACIONES ETICAS.  

 Todos los pacientes incluidos en ambos protocolos dieron previamente su 

consentimiento informado. En caso de incapacidad del paciente por encefalopatía 

hepática u otros motivos, el consentimiento se obtuvo de sus familiares más próximos.  

 El estudio fue aprobado por el Comité de Ensayos Clínicos 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 randomización no había diferencias entre ambos grupos en lo que 

respecta a la etiología o severidad de su enfermedad hepática u otras características 

clínicas (tabla 1). Tampoco se constataron diferencias en las características 

endoscópicas y analíticas basales (tabla 2), así como en las referentes a sus parámetros 

hemodinámicos sistémicos y esplácnicos (tabla 3).  

Siete pacientes (10%) del grupo de ligadura y 10 (14%) de los tratados con 

fármacos habían presentado algún episodio previo de hemorragia por varices  

esofágicas, sin haber recibido ningún tratamiento electivo posterior. Se constató 

hemorragia activa en la exploración endoscópica inicial en 26 pacientes (36%) del 

grupo de ligadura y en 28 pacientes (39%) del grupo de tratamiento farmacológico. 

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. Parámetros clínicos en el momento de la randomización y parámetros relacionados 
con el episodio hemorrágico agudo. 
 

 
VARIABLE 

 

GRUPO: 
NADOLOL + 5-MNI 

(N = 72) 

GRUPO: 
LIGADURA ENDOSCOPICA 

(N = 72) 

Edad, años (mediana ± desv. std) 60 ± 12 58 ± 14 
Sexo, nº varones / hembras, ( % ) 43 (60%) / 29 (40%) 47 (65%) / 25 (35%) 
Etiología de la cirrosis,  nº, (%) 
             Alcohólica 
              Virus 
              Alcohol + virus 

 
33 (46%) 
24 (33%) 
10 (14%) 

 
30 (42%) 
26 (36%) 
13 (18%) 

Estadío de Child-Pugh (media ± desv. std.) 7.9 ± 1.9 8.4 ± 1.9 
Estadío de Child-Pugh, nº,  (%): 
               A 
               B 
               C 

 
19 ( 26%) 
39 (54%) 
14 (20%) 

 
11 (15%) 
43 (60%) 
18 (25%) 

Ascitis, número (%) 47 (65%) 50 (69%) 
Encefalopatía, número (%) 11 (15%) 12 (17%) 
Hemorragia previa, número 10 (14%) 7 (10%) 
Tratamiento del episodio hemorrágico inicial, 
número (%): 
      Somatostatina        
      Esclerosis + somatostatina 
      Taponamiento + esclerosis + Somatostatina 

 
 

21 (29%) 
44 (61%) 
7 (10%) 

 
 

24 (33%) 
43 (60%) 

5 (7%) 
Transfusiones en episodio inicial, unidades de 
concentrados de hematíes 
        Media ± desv. std. 
        Mediana 
        Rango 

 
 

2.9 ± 2.7 
2 

0-15 

 
 

2.7 ± 2.4 
2 

0-11 
   P no significativa en todos los casos. 
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TABLA 2:  Protocolo A. Parámetros endoscópicos y analíticos basales. 
 

 
VARIABLE 

 

GRUPO: 
 NADOLOL + 5-MNI  

(N = 72) 

GRUPO: 
LIGADURA ENDOSCOPICA 

(N = 72) 

Tamaño de las varices, nº (%)*:  
-Grado I 
-Grado II 
-Grado III 

 
2 (3%) 

41 (57%) 
29 (40%) 

 
1 (1%) 

49 (68%) 
22 31%) 

Gastropatía moderada de hipertensión portal, nº 6 (8%) 6 (8%) 
Hemorragia activa 28 (39%) 26 (36%) 
Bilirrubina,  mg/dl 2.4 ± 2.1 3.2 ± 3.6 
Albúmina,  g/l 31 ± 5 30 ± 5 
Actividad de protrombina,  % 69 ± 13 66 ± 16 
AST,   U/l 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 ± 0.4 0.9 ± 0.2 
Urea, mg/dl 53 ± 30 55 ± 30  
Plaquetas, x109/l 103 ± 67 89 ± 46 
Hemoglobina g/dl 9.2 ± 2 9.3 ± 2 

P no significativa en todos los casos.       
* Se definieron como varices de grado I, aquellas que se colapsaban totalmente con la insuflación, de grado 
II, las que no se colapsaban pero se encontraban separadas por áreas de mucosa normal, y de grado III, las 
que, además de no calapsarse, confluían entre éllas. 
 
TABLA 3:  Protocolo A. Parámetros hemodinámicos basales sistémicos y esplácnicos. 
 

 
VARIABLE 

 

GRUPO: 
 NADOLOL + 5-MNI  

(N = 72) 

GRUPO: 
LIGADURA ENDOSCOPICA 

(N = 72) 

Presión suprahepática enclavada, mm Hg 27.8 ± 5.7 27.8 ± 3.5 
Presión suprahepática libre, mm Hg 8.1 ± 3.3 8.0 ± 2.9 
Gradiente presión suprahepática, mm Hg 19.9 ± 3.5 19.8 ± 2.9 
Gasto cardiaco, litros / minuto 7.4 ± 2.7 7.6 ± 2.3 
Presión arterial media, mm Hg 81.8 ± 6.2 78.6 ± 7.8 
Frecuencia cardiaca, latidos / minuto 85 ± 13 85 ± 12 
Presión capilar pulmonar, mm Hg 7.6 ± 3.2 6.4 ± 2.9 
Presión aurícula derecha, mm Hg 3.6 ± 2.4 3.2 ± 1.9 

P no significativa en todos los casos. 
 
Todos los valores de las tablas 1, 2 y 3, están expresados como media ± desviación estándar. 

 

Seis pacientes en el grupo de tratamiento con fármacos presentaban 

contraindicaciones a los betabloqueantes y recibieron solo tratamiento con 5-

mononitrato de isosorbide: Tres pacientes presentaban antecedente de broncoespasmo 

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

insulinodependiente de difícil control. No hubo pacientes con contraindicaciones para 

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

bien el tratamiento. La dosis media de nadolol fue de 96 ± 56 mg al día y la de 5-
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mononitrato de isosorbide fue de 66 ± 22 mg al día. En el grupo tratado con ligadura, 

tres pacientes rechazaron el tratamiento: uno declinó 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 erradicación de 

las varices, objetivo que se consiguió en 56 pacientes (78%). En los 16 pacientes 

restantes, las causas de la no erradicación de las varices fueron el fracaso terapéutico 

antes de completar el tratamiento en 13 pacientes y la negativa a concluir el programa 

de ligadura en 3 pacientes. En estos 3 últimos pacientes también se constató fracaso 

terapéutico durante el seguimiento.  

La duración media del seguimiento fue similar en ambos grupos terapéuticos: 23 

± 16 meses en el grupo de pacientes tratado con fármacos 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 fármacos, entre los 6 y los 23 meses.  

Entre los pacientes alcohólicos, 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 fármacos.  

Trece pacientes (18%) de los tratados con endoscopia presentaron en el seguimiento 

carcinoma hepatocelular y 9 (12%) lo hicieron entre los tratados farmacológicamente. 

Fueron remitidos a transplante hepático ortotópico 4 (6%) pacientes del grupo de 

fármacos y 6 (8%) del de ligadura entre los 7 y 58 meses de seguimiento (tabla 4). 
TABLA 4:  Protocolo A. Parámetros clínicos durante el seguimiento. 

 
VARIABLE 

 

GRUPO: 
 NADOLOL + 5-MNI  

(N = 72) 

GRUPO: 
LIGADURA ENDOSCOPICA 

(N = 72) 

Incidencia de hepatocarcinoma, Nº (%)* 13 (18%) 9 (12%) 
Pacientes con abstinencia enólica, % * 81% 72% 
Duración del seguimiento (meses)* 
                     Media 
                     Mediana 
                     Rango 

 
23 ± 16 

20 
1 - 65 

 
25 ± 18 

22 
1 - 68 

Pérdidas de seguimiento, Nº (%)* 6 (8%) 3 (4%) 
Transplante hepático, Nº (%)* 4 (6%) 6 (8%) 
Dosis media de nadolol (mg/día) 96 ± 56 - 
Dosis media de 5-MNI (mg/día) 66 ± 22 - 
Sesiones de ligadura, Nº/ paciente - 3.4 ± 1.6 
Bandas,  Nº/sesión de ligadura  - 4 ± 0.7 
Bandas, Nº/ paciente (rango) - 14 (3  35) 
Erradicación de varices, Nº (%) - 56 (78%) 

 
* P no significativa. 
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5.1.1. RECIDIVA HEMORRAGICA. 

 La incidencia de recidiva hemorrágica relacionada con la hipertensión portal fue 

significativamente inferior en el grupo que recibió tratamiento farmacológico: 35 

pacientes del grupo de ligadura (49%) y 24 en el grupo que recibió fármacos (33%) 

presentaron recidiva (P= 0.04) (figura 1). Otros 3 pacientes presentaron recididiva por 

causa distinta a la hipertensión portal, a partir de úlcera péptica, dos en el grupo tratado 

con fármacos y uno entre los tratados con endoscopia. Al incluir estos pacientes en el 

análisis global de recidiva hemorrágica, la diferencia también fue significativa (P=0.05). 

Las varices esofágicas fueron la causa más frecuente de recidiva hemorrágica. Al 

considerar sólo las recidivas debidas a varices esofágicas los resultados fueron similares 

a los indicados al considerar el total de episodios. En el grupo tratado con fármacos, 20 

pacientes recidivaron a partir de varices esofágicas (28%) y en el grupo de ligadura lo 

hicieron 32 (44%) (P= 0.04).  

FIGURA 1: Protocolo A: Incidencia de recidiva hemorrágica relacionada con hipertensión 
portal. 
  

La probabilidad actuarial de permanecer sin recidiva hemorrágica 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 

farmacológico y del 60% en el grupo tratado con ligadura, del 74% y 52% al año de 

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

La probabilidad actuarial de permanecer sin recidiva hemorrágica por varices 

esofágicas fue igualmente inferior en el grupo de pacientes tratado con fármacos:  a los 

6 meses de seguimiento fue del 81% en los pacientes tratados con fármacos y del 63% 

en los tratados endoscópicamente, del 79% y 54% al año de seguimiento y de 70% y 

52% a los 2 años, respectivamente (P= 0.04, figura 3).  
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FIGURA 3: Protocolo A: Probabilidad actuarial de permanecer sin recidiva hemorrágica por 
varices esofágicas.  
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Como se aprecia en las figuras 2 y 3, la diferencia se estableció sobre todo en los 

primeros meses de seguimiento y posteriormente se mantuvo en los meses siguientes.  

Al considerar la incidencia de recidiva hemorrágica según el tratamiento 

realmente recibido y no por intención de tratamiento, la incidencia de recidiva fue 

también significativamente favorable al grupo de pacientes tratados con fármacos 

(P=0.01), una vez excluidos del análisis los 12 pacientes del grupo de fármacos a los 

que no se pudo administrar nadolol por contraindicaciones (6 pacientes), 

complicaciones (2 pacientes), o mala cumplimentación (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 hemorrágica durante el  seguimiento. 

Ocho correspondían al grupo de tratamiento farmacológico y 3 al grupo de ligadura 

(figura 4).  
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FIGURA 4: Protocolo A: Probabilidad actuarial de no recidiva excluyendo del análisis los 
pacientes no cumplimentadores de tratamiento.   
 

Cuando el análisis fue estratificado según el grado de insuficiencia hepática 

determinado por la clasificación de Child-Pugh, en los de clase A, la probabilidad 

actuarial de permanecer sin recidiva hemorrágica a los dos años de seguimiento fue del 

79% en el grupo tratado con fármacos frente al 33% en los tratados con ligadura 

endoscópica (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 fármacos 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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aunque en estos dos casos sin significación estadística (P= 0.15 y P= 0.64, 

respectivamente). El valor global de P en el análisis de la recidiva hemorrágica, de 

acuerdo con los valores basales de la clasificación 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 hemorrágica 
estratificada en pacientes de clase Child-Pugh A. 
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FIGURA 6: Protocolo A: Protocolo A: Probabilidad actuarial de permanecer sin recidiva 
hemorrágica estratificada en pacientes de clase Child-Pugh B. 
 
 



 84

 

0 3 6 9 12 15 18 21 24
 

0

20

40

60

80

100

LIGADURA
FARMACOS

MESES

%
 P

A
C

IE
N

TE
S 

SI
N

 R
EC

ID
IV

A

P= 0.64

 
 
FIGURA 7: Protocolo A: Probabilidad actuarial de permanecer sin recidiva hemorrágica 
estratificada en pacientes de clase Child-Pugh C. 
 

 Obviamente, la incidencia de recidiva hemorrágica por úlcera esofágica 

postligadura fue más frecuente en los pacientes tratados con ligadura: se constató 

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 gastropatía por hipertensión portal y de varices gástricas: un 

paciente por grupo presentó una recidiva hemorrágica cuyo origen era cada una de las 

fuentes anteriores (figura 8). 

FIGURA 8: Protocolo A: Incidencia de recidiva hemorrágica: 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 

fármacos), y a una lesión 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 fármacos), debido a la constatación en la endoscopia de más de una fuente 

potencial de sangrado (en 3 de los 8 casos) o a que no se practicó la endoscopia (3 

pacientes en el grupo de fármacos y 2 en el grupo de ligadura). 

El número total de episodios de recidiva fue también inferior en los pacientes 

tratados con fármacos (38 contra 60 episodios). El número de episodios de recidiva por 

paciente, fue inferior en el grupo de tratamiento farmacológico (tabla 5) en el que se 

constató una media de 0.5 ± 0.8 episodios, frente a 0.8 ± 11 en el grupo de ligadura, 

aproximándose la diferencia entre ambos grupos a la significación estadística (P= 0.06).  

El índice de recidiva fue significativamente mejor en el grupo tratado con 

fármacos (18.5 ± 15.2 meses/episodio) frente al grupo tratado con ligadura (16.6 ± 14.1 

meses/episodio, P= 0.05), como se señala en la tabla 5. 

Los requerimientos transfusionales por episodio de recidiva fueron menores en 

el grupo de tratamiento farmacológico (tabla 5), con una media de 1.5 ± 4.0 unidades de 

concentrado de hematíes por episodio, frente a los 3.1 ± 4.4 del grupo de tratamiento 

endoscópico, aproximándose a la significación estadística (P= 0.06).  
TABLA 5: Protocolo A. Otros parámetros evaluados respecto a la recidiva hemorrágica. 
 

 
VARIABLE 

 

GRUPO: 
 NADOLOL + 5-MNI  

(N = 72) 

GRUPO: 
LIGADURA  

(N = 72) 

 
VALOR 

DE P 

Indice de recidiva hemorrágica 
(meses /episodio) 

18.7 ± 15.2 16.6 ± 14.1 0.05 

Nº recidivas por paciente (media) 0.5 ± 0.8 0.8 ± 1.1 0.06 
Transfusión  (unidades de 
concentrado de hematíes) 
Media 
Mediana  
rango 
 

 
 

1.5 ± 4.0 
0 

0 – 17 

 
 

3.1 ± 4.4 
0 

0 – 21 

 
 
 

0.06 
 

 

  En el análisis multivariado según el modelo de regresión de Cox, el grupo de 

tratamiento asignado  mostró un valor predictivo independiente de recidiva hemorrágica 

(P= 0.03), junto a la ausencia de una adecuada respuesta hemodinámica y el estadío de 

Child-Pugh al tercer mes de seguimiento (P= 0.01), según se observa en la tabla 6. 
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TABLA 6: Protocolo A. Variables con valor pronóstico para la predicción de recidiva 
hemorrágica en el análisis multivariado (modelo de regresión de Cox). 
 

 
VARIABLE 

 

 
ODDS RATIO 

 
INTERVALO DE 

CONFIANZA AL 95% 
 

 
VALOR DE P 

Grupo de tratamiento 1.7 1.1 - 3.4 0.03 
Estadío de Child-Pugh 1.3 1.1 - 1.5 0.01 
Ausencia de respuesta 
hemodinámica 

5.1 1.8 –14.4 0.01 

 

Se constató fracaso terapéutico en 12 pacientes del grupo tratado con fármacos 

(17%). El tratamiento alternativo en estos pacientes fue con ligadura endoscópica (6 

pacientes), DPPI (3 pacientes) y shunt portocava (1 paciente). En los restantes 2 

pacientes se optó por no practicar nuevos tratamientos teniendo en cuenta el estadío 

final de su enfermedad hepática. En los pacientes tratados con ligadura, el fracaso 

terapéutico se observó en 23 pacientes (36%). Estos pacientes fueron tratados con la 

combinación farmacológica de nadolol y 5-mononitrato de isosorbide (8 pacientes), 

DPPI (7 pacientes) y shunt portocava (5 pacientes). En 3 pacientes no se practicó 

tratamiento alternativo ya que presentaban una cirrosis hepática en estadío terminal. La 

probabilidad actuarial de permanecer sin fracaso terapéutico durante el seguimiento, fue 

superior en el grupo de fármacos (P= 0.04), siendo de un 94% contra un 81% a los 6 

meses de seguimiento, de un 88% frente a un 70% al año, y del 83% y 64% a los 2 años, 

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 más pacientes en el grupo tratado con ligadura que en el grupo 

tratado farmacológicamente, si bien la diferencia entre ambos grupos no alcanzó la 

significación estadística: 23 (32%) contra 30 (42%). La probabilidad actuarial de 

supervivencia fue similar en ambos grupos de tratamiento (figura 10). A los dos años de 

seguimiento, esta probabilidad fue del 65% en los pacientes tratados con ligadura y del 

74% en los tratados con fármacos (P= 0.52). La muerte en el grupo de tratamiento 

farmacológico fue debida a insuficiencia hepática en 10 pacientes, a recidiva 

hemorrágica en 4, y al desarrollo de un hepatocarcinoma en 7 pacientes. En el grupo 

tratado con ligadura, 12 pacientes murieron por insuficiencia hepática, 10 por recidiva 

hemorrágica y 6 por la evolución de un hepatocarcinoma. Los restantes cuatro pacientes 

fallecieron por causas no relacionadas con su enfermedad hepática: en los que 

recibieron fármacos, un fallecimiento fue debido a un carcinoma orofaríngeo y otro a un 

accidente vascular cerebral; en los tratados endoscópicamente, la muerte se produjo por 

enfermedad cardiovascular en un caso y por neoplasia  pancreática en el otro.                        
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FIGURA 10: Protocolo A: Probabilidad actuarial de supervivencia. 

 

Al estratificar la probabilidad de supervivencia según la clasificación 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 análisis multivariado según el modelo de 

regresión de Cox, mostró la insuficiencia hepática severa (clasificación 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 pronóstico independiente para la predicción de 
mortalidad en el análisis multivariado (modelo de regresión de Cox). 
 

VARIABLE 
 

ODDS RATIO 
 

INTERVALO DE CONFIANZA 
AL 95% 

VALOR DE P 
 

Estadío de Child-Pugh 1.4 
 1.2 – 1.6 < 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 fármacos (26%), y en 22 pacientes tratados con ligadura (31%). La 

diferencia en la incidencia total de complicaciones entre ambos grupos terapéuticos no 

revistió significación estadística. 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).  

FIGURA 11: Protocolo A. Incidencia total de complicaciones y de complicaciones graves. 

 

Así, en los pacientes tratados con ligadura, se constataron como complicaciones 

graves 8 episodios (7 pacientes) de recidiva hemorrágica a partir de úlceras esofágicas 

postligadura (10%) y 2 neumonías por aspiración. En el grupo de tratamiento 
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farmacológico 2 pacientes (3%) presentaron complicaciones severas correspondientes a 

bradicardia (menos de 50 latidos por segundo) y disnea por broncoespasmo que 

motivaron la interrupción del tratamiento farmacológico 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 fármacos (tabla 8). Ninguna de las complicaciones tuvo 

consecuencias fatales. 
TABLA 8: Protocolo A. Descripción de complicaciones. 

GRUPO: 
 NADOLOL + 5-MNI  

(N=72) 

GRUPO: 
LIGADURA ENDOSCOPICA 

(N=72) 
 

19 PACIENTES (26%) 

    -Insuficiencia cardiaca y broncoespasmo (N=2) 

    -Astenia (N=7) 

    -Cefalea (N=6) 

    -Bradicardia (N=2) 

    -Impotencia (N=2) 

 

22 PACIENTES (31%) 

    -Hemorragia por úlcera postligadura (N=7)  

    -Neumonía por aspiración (N=2) 

    -Dolor retroesternal (N=6) 

    -Disfagia (N=5) 

    -Fiebre (N=2) 

 

5.1.4. OTROS PARAMETROS EVALUADOS.  

En los controles endoscópicos efectuados durante el seguimiento en los 

pacientes con erradicación inicial de las varices mediante ligadura, se constató 

recurrencia de varices esofágicas en 29 pacientes (52% de los pacientes con 

erradicación inicial) de los que sangraron 8 pacientes (25% del total de recidivas por 

varices). 

En la exploración endoscópica inicial, en 6 pacientes de cada grupo se observó 

gastropatía de la hipertensión portal moderada, mientras que en la última endoscopia 

practicada durante el seguimiento, se constató gastropatía moderada o severa en 13 

pacientes del grupo de ligadura endoscópica (18%) y en 4 pacientes (5.5%) de los 

tratados con fármacos (P= 0.03), según se expresa en la tabla 9.  

El número de días de ingreso hospitalario durante el seguimiento, fue superior en 

el grupo tratado con ligadura (36  ±  26) que en los pacientes tratados con fármacos (28 

± 27), aunque la diferencia no fue estadísticamente significativa (P= 0.12). Tampoco 

hubo diferencias entre ambos grupos en el número de ingresos hospitalarios por causas 

no relacionadas con recidiva hemorrágica  durante el seguimiento: 35 pacientes (49%) 
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en el grupo de tratamiento endoscópico frente a 33 (46%) en el grupo de fármacos (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 fármacos presentaron ascitis (6 de ellos sin antecedentes de ascitis previa a 

su inclusión en el estudio), y 47 pacientes (65%) lo hicieron en el grupo de ligadura (4 

de ellos carecían de historia previa de ascitis) (P= 0.23).  
TABLA 9: Protocolo A. Otros parámetros evaluados respecto al seguimiento. 

VARIABLE 
 

GRUPO: 
NADOLOL + 5-MNI 

(N = 72) 

GRUPO: 
LIGADURA ENDOSCOPICA 

(N = 72) 

VALOR 
DE P 

Días de hospitalización 
(Nº±desv. Std) 28 ± 27 36  ±  26 0.12 

Nº ingresos hospitalarios (%) 33 (46%) 35 (49%) 0.87 
Incidencia de gastropatía 
moderada-severa(Nº / %) 4 (5.5%) 13 (18%) 0.03 

Incidencia de ascitis (Nº / %) 39 (54%) 47 (65%) 0.23 
 

La severidad de la insuficiencia hepática valorada según la clasificación de 

Child-Pugh, mejoró significativamente en ambos grupos de tratamiento durante el 

seguimiento (tabla 10). En el grupo de tratamiento farmacológico, la puntuación según 

la clasificación de Child-Pugh pasó de 7.9 ± 1.9 puntos hasta 6.8 ± 2.0 puntos al tercer 

mes de seguimiento (P< 0.001). En el grupo que recibió tratamiento endoscópico, esta 

puntuación pasó de 8.4 ± 1.9 puntos a 7.5 ± 2.3 (P< 0.001). La puntuación en el tercer 

mes de seguimiento fue significativamente inferior en el grupo tratado con fármacos que 

en el tratado con endoscopia (P= 0.04). 

También se constataron variaciones en la función renal durante el seguimiento. 

Los niveles de urea plasmática descendieron en el grupo de fármacos 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 fármacos, y 9 ± 63% en el de endoscopia, fue similar en ambos grupos terapéuticos 

(P= 0.93). Los niveles plasmáticos de creatinina, aumentaron en ambos grupos: desde 

1.0 ± 0.4 hasta 1.1 ± 0.5 mg/dl en el grupo de fármacos (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 fármacos y 15 ± 44% con ligadura, 

P= 0.97). En cualquier caso la función renal se mantuvo dentro de los valores normales 

durante el  seguimiento (tabla 10). 
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TABLA 10: Protocolo A. Cambios en las funciones hepática y renal durante el seguimiento. 

GRUPO: 
 NADOLOL + 5-MNI  

(N = 72) 

GRUPO: 
LIGADURA ENDOSCOPICA 

(N = 72) 

 
 

VARIABLE 
 BASAL                 3 MES     BASAL                 3 MES 

 
VALOR 

DE P 

 
Clasificación Child-Pugh (ptos)  
 

 
7.9 ± 1.9           6.8 ± 2.0 

 
8.4  ± 1.9       7.5  ± 2.3  

 
<0.04 

 
Urea plasmática (mg/dl) 
 

 
53  ± 30             47 ± 36 

 
55  ± 30            47 ± 36 

 
0.93 

 
Creatinina plasmática (mg/dl) 
 

 
1.0 ±  0.4            1.1 ± 0.5 

 
0.9 ± 0.2          1.1 ± 0.4  

 
0.97 
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5.2. PROTOCOLO B. 

De los 144 pacientes comprendidos en el protocolo A, 95 que disponían de dos 

estudios hemodinámicos, se incluyeron en el protocolo B. De estos 95 pacientes, 46 

fueron tratados con ligadura endoscópica y 49 con la combinación farmacológica de 

nadolol y 5-mononitrato de isosorbide. Como ya se ha descrito en el apartado 4.2.1, el 

primer estudio hemodinámico se practicó una vez controlado el episodio hemorrágico 

agudo, y el segundo entre 1 y 3 meses de seguimiento, una vez establecido el 

tratamiento farmacológico de mantenimiento o, en su caso, al considerarse completado 

el programa de ligadura de varices esofágicas con la erradicación 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 hemodinámicos. De ellos, 24 pacientes 

se negaron a la práctica de la exploración y, en los restantes 25 pacientes no se practicó 

el segundo estudio hemodinámico por fracaso terapéutico o fallecimiento previos.  

 Presentaron una adecuada respuesta hemodinámica, entendida como la 

reducción del gradiente de presión portal por debajo de los 12 mm Hg o, de al menos, 

un 20 % de su valor basal, 32 pacientes. De ellos, 25 habían sido tratados con fármacos 

y 7 mediante ligadura endoscópica. En 63 pacientes no se constató una respuesta 

hemodinámica adecuada, 24 de ellos pertenecientes al grupo de tratamiento 

farmacológico y 39 al de ligadura (figura 12). 

 FIGURA 12: Protocolo B. Pacientes respondedores hemodinámicos y no respondedores 
distribuidos por grupo de tratamiento y proporción: 51% de respondedores en el grupo de 
fármacos y 15% en el de ligadura (P< 0.001). En total: 34% de respondedores y 66% de no 
respondedores. 
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Las características demográficas, clínicas, analíticas, endoscópicas y 

hemódinámicas entre los pacientes respondedores hemodinámicos y los no 

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

 
TABLA 11: Protocolo B. Parámetros clínicos basales y relacionados con el episodio hemorrágico agudo. 

    
VARIABLE 

 

 
RESPONDEDORES 

(N = 32) 

 
NO RESPONDEDORES 

(N = 63) 

 
P 

Edad, años (mediana ± desv. std) 57.6 ± 12.7 57.7 ± 13.3 0.9 
Sexo, nº varones / hembras, ( % ) 20 / 12 (62.5% / 37.5%) 39/24 (62% / 38%)  1.0 
Etiología de la cirrosis,  nº, (%) 
             Alcohólica 
              Virus 
              Alcohol + virus 
              Otros 

 
12 (37.5%) 
11 (34.4%) 

8 (25%) 
1 (3.1%) 

 
30 (47.6%) 
21 (33.3%) 
8 (12.7%) 
4 (6.3%)  

 
 

0.4 

Puntuación Child-Pugh (media ± desv. std.) 7.61 ± 1.74 8.37 ± 1.85 0.06 
Clase Child-Pugh, nº,  (%): 
               A 
               B 
               C 

 
10 (31.2%) 
18 (56.2%) 
4 (12.5%) 

 
12 (19%) 

35 (55.5%) 
16 (25.4%) 

 
0.37 

 
 

Ascitis, número (%) 19 (59%) 44 (70%) 0.4 
Encefalopatía, número (%) 2 (6%) 12 (19%) 0.13 
Tratamiento del episodio hemorrágico 
inicial, número (%): 
  Somatostatina        
  Esclerosis + somatostatina 
  Taponamiento + esclerosis + somatostatina

 
 

10 (31.2%) 
20 (62.5%) 
2 (6.2%) 

 
 

17 (27.9%) 
41 (65%) 

5 (8%) 

 
 

0.75 

 
 
TABLA 12: Protocolo B. Parámetros endoscópicos y analíticos basales. 

 
VARIABLE 

 

 
RESPONDEDORES 

(N = 32) 

 
NO RESPONDEDORES 

(N = 63) 

 
P 

Tamaño de las varices, nº (%): 
              -Grado I 
              -Grado II 
             -Grado III 

 
1 (3.1%) 

22 (68.8%) 
9 (28.1%) 

 
0 (0%) 

43 (68.3%) 
20 (31.7%) 

 
 

0.35 

Hemorragia activa 12 (36.4%) 18 (29.0%) 0.37 
Bilirrubina, mg/dl 2.0 ± 1.4 3.1 ± 3.1 0.05 
Albúmina,  g/l 31.5 ± 5.7 30.3 ± 4.8   0.3 
Actividad de protrombina,  % 71.4 ±13.3 66.5 ± 14.2 0.1 
AST,   U/l 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/l 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, x109/l 88.5 ± 37.6 86.6 ± 47.1 0.8 
Hemoglobina g/l 9.3 ± 1.9 9.0 ± 1.9 0.5 
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TABLA 13: Protocolo B. Parámetros hemodinámicos basales sistémicos y esplácnicos. 

 
VARIABLE 

 

 
RESPONDEDORES 

(N = 32) 

 
NO RESPONDEDORES 

(N = 63) 

 
P 

Presión suprahepática enclavada, mm Hg 27.6 ± 6.2 27.9 ± 5.4 0.7 
Presión suprahepática libre, mm Hg 7.3 ± 3.7 8.4 ± 4.3 0.2 
Gradiente presión suprahepática, mm Hg 20.2 ± 4.5 19.5 ± 3.9 0.5 
Gasto cardiaco, litros / minuto 7.3 ± 2.7 7.6 ± 2.4 0.5 
Presión arterial media, mm Hg 81.8 ± 9.1 81.4 ± 9.4 0.6 
Frecuencia cardiaca, latidos / minuto 87.2 ± 11.0 84.1 ± 13.1 0.1 
Presión capilar pulmonar, mm Hg 6.5 ± 2.5 7.3 ± 3.3 0.2 
Presión aurícula derecha, mm Hg 3.0 ± 2.1 3.6 ± 2.3 0.3 

 
  

Como se observa en las tablas, los niveles de bilirrubina fueron 

significativamente diferentes entre ambos grupos de pacientes. También se constataron 

diferencias próximas a la significación estadística en el estadío de Child-Pugh basal. 

 

5.2.1.CAMBIOS HEMODINAMICOS EN AMBOS GRUPOS DE 

TRATAMIENTO Y RECIDIVA HEMORRAGICA. 

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

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 fármacos (P< 0.001 respecto a la frecuencia cardiaca y P= 0.002 respecto al 

gasto cardiaco). 

  Con el tratamiento farmacológico se constató un significativo descenso  de la 

presión arterial media que pasó de 81.8 ± 6.2 pulsaciones por minuto a 79.0 ± 10 en el 

segundo control (P= 0.05), descenso que no se observó entre los pacientes tratados con 

endoscopia donde los valores de este parámetro se mantuvieron estables (tabla 14). Sin 

embargo, los valores de la presión 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 presión capilar pulmonar como la presión en la aurícula 

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 farmacológico combinado (tabla 14). 

La administración de la combinación farmacológica indujo cambios 

significativos en el gradiente de presión portal que se evidenciaron en el segundo 

control hemodinámico. Así, en estos pacientes el gradiente de presión 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 parámetro no se 

modificaron significativamente. Esta importante reducción del gradiente de presión 

portal en los pacientes tratados con fármacos se produjo a expensas de la reducción de 

la presión suprahepática enclavada mientras la presión suprahepática libre no se 

modificaba. En el grupo de ligadura, la reducción de la presión suprahepática enclavada 

se acompañaba de una reducción paralela de la libre, con lo que el gradiente de presión 

portal no experimentó cambios significativos (tabla 14). 
TABLA 14. Protocolo B. Cambios hemodinámicos según grupo de tratamiento.  

GRUPO: 
 NADOLOL + 5-MNI  

(N = 49) 

GRUPO: 
LIGADURA ENDOSCOPICA 

(N = 46) 

 
VARIABLE 

 
 

BASAL 
 

1-3 MESES 
 

 
P 

 
BASAL 

 
1-3 MESES 

 

 
P 

P 
ENTRE 
LOS 2 

GRUPOS 
A LOS 3 
MESES 

Presión suprahepática 
enclavada, mm Hg 

27.8 ± 5.7 23.5 ± 4.7 <0.001 27.8 ± 3.5 26.3 ± 3.3 0.009 0.01 

Presión suprahepática 
libre, mm Hg 

8.1 ± 3.3 7.8 ± 3.2 0.46 8.0 ± 2.9 7.1 ± 2.7 0.04 0.46 

Gradiente presión 
suprahepática, mm Hg 

19.9 ± 3.5 15.9 ± 3.6 <0.001 19.8 ± 2.9 19.2 ± 3.3 0.21 <0.001 

Gasto cardiaco, litros / 
minuto 

7.4 ± 2.7 5.1 ± 2.0 <0.001 7.6 ± 2.3 6.5 ± 1.9 <0.001 0.002 

Presión arterial media, 
mm Hg 

81.8 ± 6.2 79.0 ± 10 0.05 78.6 ± 7.8 79.2 ± 7.4 0.42 0.92 

Frecuencia cardiaca, 
latidos / minuto 

85 ± 13 61 ± 10 <0.001 85 ± 12 75 ± 11 <0.001 <0.001 

Presión capilar 
pulmonar, mm Hg 

7.6 ± 3.2 8.1 ± 3.1 0.23 6.4 ± 2.9 7.8 ± 2.5 <0.001 0.73 

Presión aurícula 
derecha, mm Hg 

3.6 ± 2.4 3.9 ± 2.7 0.35 3.2 ± 1.9 4.0 ± 2.1 <0.001 0.78 

 

Presentaron una adecuada respuesta hemodinámica, es decir una reducción del 

gradiente de presión portal superior al 20% de su valor basal o por debajo de los 12 mm 

Hg, 25 pacientes del grupo tratado con fármacos (51%) y 7 pacientes (15%) de los 

tratados con ligadura (P< 0.001). De ellos, el gradiente de presión portal disminuyó por 

debajo de los 12 mm Hg en 7 pacientes del grupo tratado con fármacos y en sólo uno de 

los tratados con ligadura (P= 0.05). 

Entre los pacientes tratados con fármacos presentaron recidiva hemorrágica 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 endoscópico, 

sólo uno presentó recidiva hemorrágica (14%), frente a los 23 pacientes (59%) no 

respondedores de este grupo terapéutico, que recidivaron durante el seguimiento 

(P=0.03). En ningún paciente con una reducción del gradiente de presión portal por 
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debajo de los 12 mm Hg, se constató recidiva hemorrágica alguna durante el 

seguimiento (Figura 13). 

FIGURA 13: Respuesta hemodinámica y recidiva hemorrágica. 

 

5.2.2. CAMBIOS HEMODINAMICOS SISTEMICOS Y ESPLACNICOS SEGUN 

RESPUESTA HEMODINAMICA. 

La tabla 15 muestra los cambios hemodinámicos constatados en el segundo 

estudio hemodinámico . 

Por definición, la principal diferencia entre pacientes respondedores y no 

respondedores residió en el gradiente de presión portal durante el seguimiento. Así, en 

los pacientes no respondedores éste no revistió ningún cambio significativo, aunque sí 

se constataron en el segundo control hemodinámico, reducciones significativas paralelas  

de las presiones suprahepáticas libre y enclavada. En los pacientes respondedores el 

gradiente de presión portal se redujo desde 20.2 ± 4.5 a 14.4 ± 3.3 mm Hg (P< 0.0001). 

La reducción del gradiente de presión portal se produjo a expensas de la disminución de 

de la presión suprahepática 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 presión 

suprahepática libre se mantenía 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 

constató una reducción 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 evolucionó desde 84.1 ± 

13.1 a 71 ± 13.5 pulsaciones (P< 0.0001). En los pacientes respondedores el gasto 

cardiaco disminuyó 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 observó una reducción de 7.6  ± 2.4  a 6.3 ± 2.2 litros por minuto 

(P<0.0001). 

La presión arterial media también descendió significativamente entre los 

pacientes respondedores, en los que pasó de 81.8 ± 9.1 a 77.9 ± 9.3 mm Hg (P= 0.02), 

descenso que no se observó entre los pacientes no respondedores. 

Como se aprecia en la tabla 15, se constató un incremento significativo tanto de 

la presión de la aurícula derecha como de la presión capilar pulmonar, tanto en los 

pacientes con una adecuada respuesta hemodinámica, como en los no respondedores. 

sin diferencias en la magnitud del cambio entre unos y otros. 
TABLA 15. Protocolo B. Cambios hemodinámicos según respuesta hemodinámica.  

 
RESPONDEDORES 

(N=32) 

 
NO RESPONDEDORES 

(N=63) 

 
 
 

VARIABLE 
 

 
BASAL 

 

 
1-3 MESES 

 
P 

 
BASAL 

 

 
1-3 MESES 

 

 
P 

P 
ENTRE 
AMBOS 
GRUPOS
A LOS 3 
MESES 

Presión suprahepática 
enclavada, mm Hg 

27.6 ± 6.2 21.2 ± 4.5 <0.0001 27.9 ± 5.4 26.8 ± 4.6 0.02 <0.0001 

Presión suprahepática 
libre, mm Hg 

7.3 ± 3.7 7.2 ± 3.1 0.7 8.4 ± 4.3 7.6 ± 4.3 0.05 0.6 

Gradiente presión 
suprahepática, mm Hg 

20.2 ± 4.5 14.4 ± 3.3 <0.0001 19.5 ± 3.9 19.2 ± 3.8 0.3 <0.0001 

Gasto cardiaco, 
litros / minuto 

7.3 ± 2.7 4.7 ± 1.4 <0.0001 7.6 ± 2.4 6.3 ± 2.2 <0.0001 <0.0001 

Presión arterial 
media, mm Hg 

81.8 ± 9.1 77.9 ± 9.3 0.02 81.4 ± 9.4 79.8 ± 8.9 0.1 0.3 

Frecuencia cardiaca, 
latidos / minuto 

87.2 ± 11.0 61.7 ± 9.7 <0.0001 84.1 ± 13.1 71.0 ± 13.5 <0.0001 <0.0001 

Presión capilar 
pulmonar, mm Hg 

6.5 ± 2.5 7.6 ± 2.7 0.02 7.3 ± 3.3 8.1 ± 2.9 0.01 0.4 

Presión aurícula 
derecha, mm Hg 

3.0 ± 2.1 3.6 ± 2.3 0.04 3.6 ± 2.3 4.1 ± 2.5 0.05 0.4 

 
 

 5.2.3. RECIDIVA HEMORRAGICA SEGUN RESPUESTA HEMODINAMICA. 

Se constató durante el seguimiento mayor incidencia de recidiva hemorrágica 

debida a hipertensión 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 hemorrágica por hipertensión portal, fue significativamente más alta en los 

pacientes respondedores que en los no respondedores: 87% contra 37% a los 2 años de 

seguimiento, respectivamente (P< 0.0001). 
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FIGURA 14. Protocolo B. Probabilidad actuarial permanecer sin recidiva hemorrágica por 
hipertensión portal, según respuesta hemodinámica. 
    

La mayor parte de las recidivas se produjeron a partir de varices esofágicas 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 hemorrágica por varices esofágicas, en los pacientes respondedores que en 

los no respondedores: 90% contra 41% a los 2 años de seguimiento, respectivamente. 
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FIGURA 15. Protocolo B. Probabilidad actuarial permanecer sin recidiva hemorrágica por 
varices esofágicas, según respuesta hemodinámica. 
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La incidencia de recidiva hemorrágica por hipertensión portal a partir de otras 

fuentes como las varices gástricas (2 casos en los pacientes no respondedores frente a 

ninguno entre los respondedores, P= 0.5) o la gastropatía de la hipertensión portal (1 

caso en cada grupo) no revistió diferencias significativas.   

En 23 pacientes (36.5%) que no habían presentado respuesta hemodinámica, se 

constató fracaso terapéutico durante el seguimiento frente a sólo 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 

años, 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 
función de la respuesta hemodinámica.  
 

La tabla 16 muestra otros parámetros evaluados respecto a la recidiva 

hemorrágica entre los pacientes respondedores y no respondedores. 

Tanto el número total de episodios de recidiva hemorrágica como el número de 

recidivas por paciente, fueron significativamente inferiores en los pacientes 

respondedores, en los que sólo 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 índice 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 alcanzó significación estadística (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 hematíes por episodio, frente a los 3.8 ± 5.4 en los pacientes no 

respondedores (P< 0.0001). 
TABLA 16: Protocolo B. Otros parámetros evaluados respecto a la recidiva hemorrágica, en 
función de la respuesta hemodinámica. 
 

 
VARIABLE 

 

 
RESPONDEDORES  

(N = 32) 

 
NO RESPONDEDORES 

(N = 63) 

 
VALOR 

DE P 

Indice de recidiva hemorrágica 
(meses /episodio) 

21.2 ± 15.1 16.7 ± 15.3 0.2 

Nº recidivas por paciente: 
Media ± desv. std. 
Mediana 
Rango  
 

 
0.16 ± 0.45 

0 
0 - 2 

 
1.06 ± 1.15 

1 
0 – 5 

 
 

<0.0001 

Transfusión  (unidades de 
concentrado de hematíes): 
Media 
Mediana  
Rango 

 
 

0.6 ± 1.9 
0 

0 – 8 

 
 

3.8 ± 5.4 
2 

0 – 21 
 

 
 
 

<0.0001 
 

 

 

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, sólo 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 sí 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 síndrome hepatorrenal fue mayor entre los pacientes no 

respondedores con 5 casos (8%) frente a uno solo (3%) en los respondedores, la 

diferencia no alcanzó la significación estadística (P= 0.6). Lo mismo ocurrió con la 

incidencia de peritonitis bacteriana espontánea: se constataron 8 casos (12.7%) en los 

pacientes sin respuesta hemodinámica 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 función de respuesta 
hemodinámica. 
 
 

VARIABLE 
 

RESPONDEDORES 
(N=32) 

 
NO RESPONDEDORES 

(N=63) 

 
P 

Ascitis durante seguimiento, Nº (%) 6 (18%) 42 (66%) P<0.001.
Ascitis de novo,  Nº (%) 2 (3.1%) 2 (6.2%) 0.6 
Ascitis refractaria, Nº (%) 4 (12.5%) 12 (20.3%) 0.4 
Síndrome hepatorrenal, Nº (%) 1 (3%) 5 (8%) 0.6 
Peritonitis bacteriana espontánea, Nº(%) 2 (6.3%) 8 (12.7%) 0.5 
Espironolactona (mg/día ± desv. std) 45.0 ± 59.2 50.9 ± 58.4 0.9 
Furosemida (mg/día ± desv. std) 1.8 ± 7.7 6.04 15.9 0.006 

 

 También se constataron variaciones en la función renal durante el seguimiento. Los 

niveles de urea plasmática 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 plasmáticos 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. 

 

5.2.5. CAMBIOS EN LA FUNCION HEPATICA Y ENCEFALOPATIA 

HEPATICA SEGUN RESPUESTA HEMODINAMICA.    

 La función hepática según la clasificación de Child-Pugh, mejoró durante el 

seguimiento en los supervivientes en ambos grupos (tabla 18). Sin embargo, la mejoría 

fue mayor en los respondedores, los cuales tuvieron una reducción media al tercer mes 

de seguimiento de 22 ± 17 % contra 16 ± 16 % en los no respondedores (P= 0.01), de 

manera que la puntuación final fue más baja en los respondedores (6.1 ± 1.8 frente a 7.1 

± 2.0). La probabilidad de requerir transplante hepático ortotópico fue menor en los 

pacientes respondedores aunque la diferencia no revistió significación estadística. Seis 

pacientes (9.5%) de los pacientes no respondedores y dos (6.3%) de los respondedores 

requirieron transplante hepático durante el seguimiento (P= 0.7).  
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 El riesgo de presentar encefalopatía hepática durante el seguimiento fue más bajo 

en pacientes respondedores (tabla 2): 23 pacientes (38.3 %) no respondedores y 3 

pacientes (9.7%) respondedores presentaron al menos un episodio de encefalopatía 

hepática durante el seguimiento (P= 0.01). Entre los pacientes sin episodios previos, la 

encefalopatía ocurrió 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 función hepática y otros parámetros según respuesta 
hemodinámica. 
 

VARIABLE RESPONDEDORES 
(N=32) 

NO RESPONDEDORES 
(N=63) P 

Puntuación Child-Pugh 
(media ± desv. std.) 6.1 ± 1.8 7.1 ± 2.0 0.01 

Transplante hepático, Nº %) 2 (6%) 6 (9%) 0.7 
Encefalopatía hepática, Nº (%) 3 (10%) 23 (38%) 0.01 
Encefalopatía hepática de novo, Nº (%) 2 (7%) 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 años de seguimiento, esta probabilidad fue del 94% entre 

los pacientes respondedores y del 71% entre los no respondedores (P= 0.02). 

 

0 3 6 9 12 15 18 21 24
40

50

60

70

80

90

100

RESPONDEDORES
NO RESPONDEDORES

%
 P

A
C

IE
N

T E
S 

SU
PE

R
V I

VI
EN

TE
S

MESES

P = 0.02

 
FIGURA 18: Protocolo B. Probabilidad actuarial de supervivencia según respuesta 
hemodinámica. 
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En los tres pacientes con adecuada respuesta hemodinámica que fallecieron durante el 

seguimiento, la muerte fue debida a insuficiencia hepática, carcinoma hepatocelular y 

peritonitis bacteriana espontánea. La muerte entre los pacientes no respondedores se 

debió a recidiva hemorrágica (12 pacientes), insuficiencia hepática (7 pacientes) y 

carcinoma hepatocelular (2 pacientes). La muerte no se relacionó con la enfermedad 

hepática en los restantes 3 pacientes de este grupo. 

 

5.2.7. PREDICCION DE RESPUESTA HEMODINAMICA. 

En el análisis multivariado mediante regresión logística múltiple, se incluyeron 

todas las variables diferentes en el análisis univariado entre pacientes respondedores y 

no respondedores, que fueron el grupo de tratamiento, la puntuación basal y durante el 

seguimiento de la clasificación de Child-Pugh, y el nivel basal de bilirrubina. En el 

análisis multivariado efectuado, sólo dos variables se mostraron con capacidad 

predictiva independiente de respuesta hemodinámica: el grupo de tratamiento asignado 

y la bilirrubina basal (tabla 19). 
TABLA 19: Protocolo B. Variables con valor pronóstico para la predicción de respuesta 
hemodinámica en el análisis multivariado. 
 

 
VARIABLE 

 
ODDS RATIO INTERVALO DE 

CONFIANZA AL 95% VALOR DE P 

 
Grupo de tratamiento 
 

 
5.3 

 
1.9 – 14.5 

 
0.001 

 
Bilirrubina  
 

 
1.02 

 
1.0 – 1.04 

 
0.03 
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Frente a la esclerosis endoscópica, tratamiento empleado durante años como de 

elección en la prevención de la recidiva hemorrágica por varices esofágicas, surgió en 

los años ochenta, la ligadura endoscópica como una alternativa con mayor eficacia en la 

prevención de la recidiva y mejor supervivencia. La ligadura tenía además, las ventajas 

añadidas de una mayor rapidez en la erradicación de las varices y una menor incidencia 

y gravedad de los efectos secundarios. Los metaanálisis de los diversos estudios 

comparativos entre ambas técnicas así lo atestiguan309,310.  

Frente a las opciones de tratamiento endoscópico mencionadas se presenta el 

tratamiento farmacológico como una alternativa factible, basada en la fisiopatología de 

la hipertensión portal. Efectivamente, la reducción sostenida de la presión portal, y con 

ello, de la presión de la circulación portocolateral hasta unos niveles “seguros”  

disminuye o minimiza el riesgo de hemorragia por varices20,160. Estudios comparativos 

previos descritos en capítulos anteriores demostraron la mayor eficacia en profilaxis 

secundaria de la hemorragia por varices de la esclerosis endoscópica frente a la 

monoterapia con betabloqueantes aunque la supervivencia resultó similar con ambos 

tratamientos168. Un estudio realizado en nuestra Unidad comparó la escleroterapia con la 

combinación farmacológica de un betabloqueante no cardioselectivo, el nadolol, y un 

nitrato de acción prolongada, el 5-mononitrato de isosorbide, evidenciando una 

significativa superioridad del tratamiento farmacológico tanto en la prevención de la 

recidiva hemorrágica como en la incidencia y gravedad de las complicaciones161. Sin 

embargo, hasta el inicio del protocolo A, no se disponía de ningún estudio que 

comparase esta combinación farmacológica frente a la ligadura de varices, la mejor 

opción terapéutica endoscópica según lo afirmado al inicio de esta exposición. El 

protocolo A de esta tesis se diseñó con este objetivo. Los resultados sugieren que el 

tratamiento farmacológico combinado con nadolol y 5-mononitrato de isosorbide 

presenta ventajas significativas sobre la ligadura endoscópica en la prevención de la 

recidiva hemorrágica por varices esofágicas. Así, el tratamiento farmacológico 

combinado resultó significativamente más eficaz en la prevención de la recidiva 

hemorrágica una vez controlado el episodio inicial, como lo demuestra la menor tasa de 

recidiva durante el seguimiento en los pacientes tratados con fármacos, tanto al 

considerar la totalidad de los episodios, los relacionados con la hipertensión portal, o 

sólo los debidos a varices esofágicas. La probabilidad actuarial de recidiva hemorrágica 

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 según la clase de Child-Pugh, observamos que el beneficio global atribuido 

al tratamiento farmacológico se fundamenta sobre todo en el que se aprecia entre los 

pacientes con función hepática preservada, los  Child-Pugh A.  En los pacientes de clase 

B y C de Child-Pugh, aunque se apreció una tendencia favoreciendo al tratamiento 

farmacológico, las diferencias no fueron significativas. El índice de recidiva, parámetro 

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 

fármacos. La probabilidad de fracaso terapéutico fue también significativamente más 

baja en el grupo de tratamiento farmacológico. Otros parámetros relacionados con la 

recidiva hemorrágica como el número de recidivas por paciente o los requerimientos 

transfusionales por episodio de recidiva, también fueron mejores entre los pacientes que 

recibieron tratamiento farmacológico, aproximándose las diferencias a la significación 

estadística. Estas diferencias a favor del tratamiento farmacológico, aunque no tan 

notables como en el estudio previo realizado en nuestra Unidad, en el que se comparó 

en los mismos términos el tratamiento farmacológico combinado con nadolol y 5-

mononitrato de isosorbide y la esclerosis endoscópica161, entraban dentro de lo 

previsible teniendo en cuenta la superioridad de la ligadura endoscópica sobre la 

esclerosis que muestran los estudios comparativos entre estos dos métodos 

terapéuticos309, 310. 

También es de destacar la incidencia de recidiva hemorrágica 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 estudios310. Quizás el periodo de seguimiento 

de nuestros pacientes, más prolongado que el que presentan otros estudios, alrededor de 

2 años, haya tenido una influencia determinante en este aspecto; obviamente, un periodo 

de evaluación más prolongado implica la posibilidad de una mayor de incidencia de 

hemorragia. Por otra parte, la tasa de recidiva hemorrágica 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 combinación de ligadura, 

betabloqueante y sucralfato describe una recidiva del 47% para los pacientes tratados 

solo con ligadura454. Un estudio posterior de diseño similar al nuestro, en el que se 

compara la combinación de nadolol y 5-mononitrato de isosorbide con la ligadura 

endoscópica arroja una tasa de recidiva hemorrágica en los pacientes tratados con 

ligadura de un 53.8% en el primer año de seguimiento460. También en esta 

aparentemente elevada tasa de recidiva comparada con la de otros estudios publicados, 
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podría influir el hecho de que en el diseño del protocolo A, consideramos como 

episodios de recidiva cualquier episodio de hematemesis o melena constatado durante el 

seguimiento, independientemente del origen del sangrado (incluidos aquellos de origen 

desconocido) o de su repercusión clínica o hemodinámica o de los requerimientos 

transfusionales, cuestión que algunos estudios no definen con claridad. No está bien 

definido el impacto de otros factores de índole técnica como el intervalo entre las 

sucesivas sesiones de ligadura o el número de bandas emplazadas en cada sesión, en la 

eficacia de la ligadura endoscópica. También es posible que diversas circunstancias 

variables entre los diferentes estudios como las características de la población evaluada 

(como la proporción de pacientes alcohólicos o la etiología o severidad de la cirrosis), el 

momento en que se inicia el tratamiento preventivo tras el episodio hemorrágico inicial, 

o el tratamiento empleado para alcanzar la hemostasia en el episodio hemorrágico 

índice, puedan influir en la heterogenicidad de los resultados entre los estudios. Por otra 

parte, los resultados en términos de recidiva hemorrágica en los pacientes que recibieron 

la combinación farmacológica, concuerdan con los resultados de un estudio previo 

realizado en nuestra Unidad161. 

El análisis de las curvas de probabilidad actuarial de recidiva hemorrágica 

observadas en el protocolo A, sugiere que el beneficio obtenido con el tratamiento 

farmacológico combinado se establece básicamente durante los primeros meses de 

seguimiento. Este hecho podría indicar que la diferencia entre los dos métodos de 

tratamiento se produce antes de la erradicación de las varices mediante ligadura. 

También cabe destacar otras diferencias entre ambos grupos terapéuticos, ya 

mencionadas, que hacen referencia al beneficio obtenido en la prevención de la recidiva 

hemorrágica con el tratamiento farmacológico, en algunos casos con significación 

estadística, en otros, próximas a ella, como el número de recidivas por paciente, el 

índice de recidiva, los requerimientos transfusionales por episodio hemorrágico 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 

que 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 sólo 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 estudios310. La incidencia de complicaciones en el grupo de tratamiento 
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farmacológico concuerda con los datos aportados por estudios previos realizados con la 

combinación farmacológica161. Sin embargo, la valoración cualitativa de estas 

complicaciones muestra que las complicaciones graves, entendiendo por aquellas las 

que implicaban un riesgo vital para el enfermo o que requirieron para su control de 

ingreso hospitalario, fueron significativamente más frecuentes en los pacientes tratados 

con ligadura que en los tratados con fármacos. Entre estos últimos, las complicaciones 

se resolvieron con el ajuste de la dosificación en la mayoría de los casos y solo en dos 

pacientes fue necesario retirar alguno de los fármacos.   

Se ha descrito que la administración aguda y crónica de 5-mononitrato de 

isosorbide a los pacientes con cirrosis puede empeorar la función renal, especialmente 

en aquellos con descompensación ascítica233,234. También se ha sugerido que en los 

pacientes cirróticos con ascitis o incluso con antecedentes de descompensación ascítica, 

el tratamiento combinado con propranolol y dinitrato de isosorbide a largo plazo, altera 

el metabolismo renal del sodio y perjudica la formación y el control de la ascitis284. 

Estos efectos indeseables sobre la función renal podrían estar relacionados con la 

hipotensión arterial mantenida inducida por los fármacos vasodilatadores230,232,461. En 

nuestro estudio, coincidiendo con otros trabajos previos realizados con la combinación 

de betabloqueante no cardioselectivo y 5-mononitrato de isosorbide161,282,283, 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 plasmáticas de urea y creatinina entre los dos grupos de 

tratamiento, que, de hecho, siempre permanecieron dentro de los límites de la 

normalidad durante el seguimiento. Tanto en nuestro estudio como en los otros 

mencionados, el tratamiento con 5-mononitrato de isosorbide se inició una vez 

alcanzada la dosis de mantenimiento de los betabloqueantes, y la dosificación, como se 

describe en el capítulo referente al diseño del estudio, se fue ajustando de forma 

minuciosa para evitar una disminución excesiva de la presión arterial teniendo en cuenta 

el papel que la hipotensión arterial mantenida podría ejercer sobre el empeoramiento de 

la función renal y la retención de sodio y agua en los pacientes cirróticos230,232,461. De 

hecho, si bien en los pacientes tratados con fármacos se constató un descenso de la 

presión arterial durante el seguimiento, la magnitud de este descenso no fue 

significativamente diferente de la observada en los pacientes tratados con ligadura 

endoscópica. 
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Otro aspecto importante a tener en cuenta entre los resultados de este protocolo, 

es la severidad de la insuficiencia hepática valorada según la puntuación de Child-Pugh, 

que mejoró durante el seguimiento de forma significativa en los pacientes tratados con 

fármacos, siendo la mejoría de este parámetro mayor que la observada en los pacientes 

tratados endoscópicamente. Estos resultados concuerdan con los de estudios 

hemodinámicos previos en los que, contrariamente a lo que sucede con los pacientes 

tratados sólo con propranolol en los que la acción vasoconstrictora del fármaco sobre el 

músculo liso vascular podría producir una disminución del flujo sanguíneo hepático y 

un deterioro de la función hepática192, en los pacientes en los que se administraba 

conjuntamente un fármaco betabloqueante y un vasodilatador como el 5-mononitrato de 

isosorbide, no se costataban efectos adversos sobre estos parámetros evaluados 

mediante el aclaramiento de verde de indocianina280.  

También se ha sugerido que la incidencia de la gastropatía de la hipertensión 

portal puede aumentar con la ligadura endoscópica, teniendo en cuenta que es más 

frecuente en los pacientes que han recibido tratamiento endoscópico que en los que no 

lo han hecho367. De acuerdo con ello, en nuestro estudio se observó que los pacientes 

tratados con ligadura desarrollaban gastropatía de la hipertensión portal con una 

frecuencia significativamente superior a los tratados con fármacos. Así, la incidencia de 

gastropatía moderada o severa durante el seguimiento fue significativamente más 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 

hemorrágica a partir de esta complicación fue idéntica en ambos grupos de tratamiento. 

Estos hechos sugieren un posible beneficio del tratamiento farmacológico combinado 

con nadolol y 5-mononitrato de isosorbide sobre la ligadura endoscópica, también en el 

manejo de la gastropatía de la hipertensión portal. Por otra parte, ningún paciente del 

grupo tratado con nadolol y 5-mononitrato de isosorbide, presentó recidiva hemorrágica 

atribuible a úlcera postligadura, lo que sucedió en alrededor del 10% de los pacientes 

pertenecientes al grupo tratado endoscópicamente. 

Por lo que respecta a la supervivencia, si bien es cierto que fallecieron más 

pacientes en el grupo de tratamiento endoscópico y que los resultados sugieren una 

discreta tendencia a favor del tratamiento farmacológico, las diferencias observadas no 

alcanzaron significación estadística 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 farmacológico aporte beneficios en este sentido. 

La eficacia del tratamiento médico de la hipertensión portal se fundamenta en su 

capacidad para reducir de forma sostenida el gradiente de presión portal. La respuesta al 

tratamiento farmacológico de la hipertensión portal se considera adecuada cuando se 

logra una reducción del gradiente de presión 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 

hemorrágica fue significativamente inferior en los pacientes que presentaron esta  

adecuada respuesta hemodinámica que en aquellos que no la tuvieron, tanto en el grupo 

tratado con fármacos como en el de ligadura.  

Como se ha constatado, una respuesta hemodinámica adecuada también se ha 

observado de modo espontáneo, aunque en menor proporción, en pacientes tratados con 

procedimientos endoscópicos sin mediación de tratamiento farmacológico alguno. 

Distintos factores pueden influir en esta respuesta hemodinámica espontánea observada 

en pacientes que no reciben tratamiento farmacológico de la hipertensión portal. Entre 

éstos, está bien documentado que la abstinencia enólica se asocia con un descenso de la 

presión portal ya que la persistencia del consumo de alcohol puede determinar el 

deterioro de la función hepática y asociado al mismo, el aumento de la presión portal y 

del tamaño de las varices esofágicas13,14. Otros factores capaces de influir sobre la 

actividad necroinflamatoria hepática o el grado de fibrosis, como la seroconversión 

espontánea en hepatitis virales o los tratamientos con fármacos antivirales también 

podrían determinar descensos espontáneos de la presión portal462. 

Puede observarse un descenso espontáneo de la presión portal en una 

determinada proporción de los pacientes no tratados con fármacos. En pacientes tratados 

con escleroterapia este descenso espontáneo se ha constatado entre un 16 y 27% de los 

casos161,463 y, en los pacientes tratados con ligadura, hasta en un 28%464. Sin embargo, 

no está bien establecida la proporción de pacientes que presentan una adecuada 

respuesta hemodinámica de modo espontáneo, sin recibir tratamiento farmacológico, 

despues de un episodio de hemorragia por varices esofágicas. En el presente estudio esta 

respuesta se observó en un 15% de los pacientes tratados mediante ligadura 

endoscópica. Como era previsible, esta tasa de respuesta fue significativamente inferior  

a la observada con fármacos donde se constató en un 51% de los casos. 
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Con el objetivo de evaluar la influencia de una adecuada respuesta 

hemodinámica, no sólo en la incidencia de recidiva hemorrágica, sino también en la 

evolución de otras complicaciones de la enfermedad hepática relacionadas con la 

hipertensión portal, se diseñó el protocolo B de nuestro estudio. 

Al considerar el conjunto de los pacientes respondedores, independientemente 

del tratamiento recibido, se observó que la probabilidad de recidiva hemorrágica fue 

significativamente inferior a la de los no respondedores, así como la necesidad de 

tratamientos de rescate. Estos resultados coinciden con los de estudios previos en los 

que se constata una reducción significativa del riesgo de hemorragia en los pacientes 

respondedores hemodinámicos tratados con fármacos160,161,280,288,465,466, o con 

derivaciones portosistémicas quirúrgicas o mediante DPPI288,467, y también en pacientes 

tratados endoscópicamente que mostraban una respuesta hemodinámica adecuada de 

modo espontáneo161. 

Aunque los resultados del protocolo B muestran una mejoría de la función 

hepática en pacientes respondedores y no respondedores, ésta fue significativamente 

mayor entre los del primer grupo. Aunque los requerimientos de transplante hepático 

fueron similares entre ambos grupos, probablemente por la escasa magnitud de la 

muestra, los pacientes respondedores presentaron un mayor descenso de la puntuación 

de Child-Pugh durante el seguimiento así como una menor incidencia de encefalopatía 

hepática. Estudios previos habían ya demostrado que los pacientes que sobreviven a un 

episodio de hemorragia por varices muestran una marcada mejoría de la función 

hepática, no solo cuando son tratados con fármacos o métodos endoscópicos para 

prevenir la recidiva sino también con la DPPI161,288. Los resultados del presente estudio 

sugieren que la mejoría en la función hepática se relaciona al menos en parte, con la 

adecuada respuesta hemodinámica. Se ha argumentado que el mejor pronóstico de los 

pacientes respondedores podría atribuirse al hecho de que la tasa de respuesta 

hemodinámica es mayor en los pacientes que presentan una mejoría de la función 

hepática. Sin embargo hay datos que sugieren que la respuesta hemodinámica y la 

función hepática tienen una valor pronóstico independiente465.  

Los resultados del protocolo B sugieren también que la respuesta hemodinámica 

influye significativamente en el desarrollo de ascitis y complicaciones asociadas durante 

el seguimiento. La probabilidad de desarrollo o agravamiento de la ascitis fue 

significativamente más baja en respondedores hemodinámicos 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 espontánea y el síndrome 

hepatorrenal, aunque las diferencias no muestran significación estadística como algún 

estudio reciente465, probablemente debido a la escasa magnitud de la muestra o a la 

limitación del periodo de seguimiento para analizar estos parámetros. No resulta 

sorprendente que los pacientes respondedores tengan un menor riesgo de desarrollar 

ascitis, considerando que la hipertensión portal constituye el principal factor en la 

patogenia de esta complicación y que el efecto beneficioso en la excreción urinaria de 

sodio y en la ascitis es evidente cuando la presión portal se reduce marcadamente468-471. 

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 presión portal sustancialmente, tales como el shunt 

portocava quirúrgico472-474 y la DPPI467,471. Como ocurre con la hemorragia por varices, 

un incremento en el gradiente de presión portal por encima de un umbral superior a los 

10-12 mm Hg ha sido también establecido para el desarrollo de ascitis467,475. Los 

resultados del protocolo B sugieren que incluso cuando la reducción del gradiente de 

presión portal no alcanza este umbral, un descenso sustancial de la presión 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 cirróticos 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 hemodinámica constatados sobre la 

recidiva hemorrágica, el desarrollo de ascitis y sobre la función hepática. 

Se puede deducir que, en función de los resultados obtenidos en el protocolo B, 

es recomendable la monitorización de la respuesta hemodinámica, ya que proporciona 

una información pronóstica de gran importancia. Sin embargo, el impacto que esta 

monitorización hemodinámica pueda tener en la práctica clínica con determinación de 

estrategias terapéuticas alternativas para rescatar a los pacientes no respondedeores 

deberá investigarse en estudios futuros.  
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1. El tratamiento farmacológico combinado con nadolol y 5-mononitrato de 

isosorbide reduce de forma significativa la incidencia de recidiva hemorrágica 

observada con la ligadura endoscópica, tal y como lo demuestra el menor 

número de pacientes que presentaron uno o más episodios de recidiva durante el 

seguimiento en el grupo de pacientes que recibieron tratamiento farmacológico 

combinado en el presente estudio. La probabilidad actuarial de permanecer sin 

recidiva hemorrágica también fue significativamente superior en los pacientes 

tratados con la combinación farmacológica, tanto al considerar todos los 

episodios de recidiva relacionados con la hipertensión portal, como al considerar 

solo los debidos a varices esofágicas. Por otra parte, el análisis multivariado 

mostró que el tratamiento recibido tenía valor predictivo independiente de 

recidiva. 

2. Este efecto beneficioso sobre la incidencia de recidiva hemorrágica se constata 

sobre todo en los pacientes con función hepática conservada, como se observa al 

analizar las curvas de probabilidad actuarial de recidiva según la clase en la 

clasificación de Child-Pugh. En el análisis multivariado, el grado de 

insuficiencia hepática durante el seguimiento, también mostró capacidad 

predictiva independiente de recidiva.  

3. Los pacientes tratados mediante ligadura endoscópica desarrollaron gastropatía 

de la hipertensión portal moderada o severa con una frecuencia 

significativamente más alta que los pacientes tratados farmacológicamente. Sin 

embargo, no hubo diferencias en la incidencia de hemorragia a partir de esta 

complicación durante el seguimiento entre ambos grupos de tratamiento. 

4. Este estudio demuestra que el tratamiento farmacológico combinado es más 

seguro que la ligadura endoscópica. Así lo indica la incidencia de 

complicaciones graves, significativamente inferior entre los pacientes que 

recibieron fármacos. 

5. La proporción de pacientes que presentaron ascitis durante el seguimiento, con o 

sin antecedentes de descompensación ascítica, fue similar en ambos grupos de 

tratamiento. Tampoco hubo diferencias en la variación de la función renal 

durante el seguimiento, que permaneció dentro de la normalidad en ambos 

grupos. 

6. La severidad de la insuficiencia hepática determinada según la clasificación de 

Child-Pugh, mejoró durante el seguimiento de forma significativa en ambos 



 115

grupos de tratamiento, siendo esta mejoría más marcada entre los pacientes que 

recibieron la combinación farmacológica. 

7. Aunque la mortalidad fue inferior en el grupo tratado con fármacos, la diferencia 

no fue estadísticamente significativa, por lo que los resultados del presente 

estudio no muestran una ventaja significativa de un tratamiento sobre otro en 

este aspecto. 

8. La respuesta hemodinámica adecuada (reducción del gradiente de presión portal 

por debajo de los 12 mm Hg o al menos de un 20% de su valor basal) inducida 

por el tratamiento farmacológico combinado con nadolol y 5-mononitrato de 

isosorbide fue del 51%, significativamente más frecuente que la producida de 

forma espontánea en los pacientes tratados con ligadura endoscópica en los que 

se observó en un 15% de los casos. 

9. El riesgo de recidiva hemorrágica en los pacientes respondedores fue 

significativamente inferior al de los pacientes no respondedores, tanto en los 

pacientes tratados con fármacos como en los pacientes tratados con ligadura. 

10. También al considerar conjuntamente todos los pacientes con adecuada 

respuesta hemodinámica, ya fuera inducida por el tratamiento farmacológico o 

de modo espontáneo en los pacientes tratados con ligadura, el riesgo de recidiva 

hemorrágica fue significativamente inferior al de los pacientes no 

respondedores. Otros parámetros relacionados con la recidiva hemorrágica como 

la incidencia de fracaso terapéutico, el número de recidivas por paciente o los 

requerimientos transfusionales, también fueron significativamente mejores entre 

los pacientes con una repuesta hemodinámica adecuada. 

11. La respuesta hemodinámica adecuada también comporta una reducción 

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 espontánea o el síndrome hepatorrenal 

en los pacientes respondedores. 

12. La función hepática, valorada según la clasificación de Child-Pugh, mejora 

significativamente en todos los supervivientes, tanto respondedores como no 

respondedores. Sin embargo, esta mejoría es significativamente mayor en los 

pacientes con una adecuada respuesta hemodinámica. 

13. El riesgo de desarrolar encefalopatía hepática 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 hemodinámica. Cabe 

relacionar esta mejoría en la supervivencia de los respondedores hemodinámicos 

con la disminución del riesgo de desarrollar complicaciones de la cirrosis así 

como con la mejoría significativa de la función hepática de estos pacientes. 
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