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EDITORIAL

El TIPS precoz en el tratamiento de la hemorragia grave por varices
esofagicas. ;Un gran paso adelante?

Early TIPS in the treatment of severe bleeding from esophageal varices.

A giant step forward?

El desarrollo progresivo del tratamiento endoscopico y
farmacologico (y su asociacion) ha permitido en los ultimos
afos una marcada mejoria del prondstico de los pacientes
con hemorragia por varices esofagicas, una de las mas graves
complicaciones de la cirrosis. Por otra parte, el uso de la
derivacién portosistémica percutanea intrahepatica (TIPS)
como tratamiento de la hemorragia refractaria al trata-
miento convencional ha adquirido asimismo carta de
naturaleza en la mayor parte de los centros’ 2. Sin embargo,
a pesar de que el TIPS consigue el control del sangrado en la
practica totalidad de los casos con hemorragia refractaria,
la mortalidad asociada al episodio hemorragico permanece
cercana al 50%3. Se debe sefalar que la mortalidad de la
hemorragia varicosa no es homogénea en todo el espectro
de gravedad de la cirrosis, concentrandose especialmente
en los llamados pacientes de riesgo, en los cuales la
incidencia de muerte asociada al episodio de hemorragia
sigue siendo superior a la de muchas otras situaciones
de emergencia médica. Uno de los marcadores pronodsticos
de mayor peso en esta situacion es el grado de hipertension
portal, estimado habitualmente mediante el gradiente de
presion venosa hepatica, de forma que los pacientes con un
gradiente superior a 20mmHg presentan mayor riesgo de
complicaciones graves, de incremento del coste hospitalario
y de muerte®. Es por tanto razonable considerar que
la descompresion rapida de la presion portal mediante la
insercion de un TIPS pudiera modificar la historia natural de
la hemorragia varicosa. En efecto, un primer estudio fue
capaz de demostrar al menos parcialmente esta hipotesis,
de forma que la mortalidad del grupo tratado mediante TIPS
fue inferior a la observada en el grupo control®. Sin
embargo, el tratamiento utilizado en el grupo control no
se corresponde con el actualmente recomendado. Por otra
parte, en el mencionado estudio se utilizo el tipo de protesis
disponible en ese momento (protesis no recubiertas). Este
dato es de gran importancia, puesto que se ha constatado en

estudios posteriores® que la utilizacion de protesis recu-
biertas con PTFE se asocia a una reduccion de la incidencia
de disfuncién de la derivacion y, paradojicamente, sin un
incremento en la presencia de encefalopatia. Por tanto, el
papel del TIPS en el tratamiento precoz de la hemorragia
aguda varicosa sigue siendo un tema abierto.

Un reciente estudio’ ha incidido nuevamente en este
interesante concepto. En este estudio multicéntrico y multina-
cional los autores evaluaron 359 pacientes con hemorragia
varicosa aguda de los cuales incluyeron 63 pacientes (22% del
total de pacientes evaluados) que reunian criterios predefinidos
de gravedad® (puntuacion de Child-Pugh entre 10 y 13 puntos o
Child B [7-9 puntos] con hemorragia activa en el momento de la
endoscopia). Desde la primera sospecha de hemorragia varicosa
todos los enfermos recibieron tratamiento vasoactivo. Poste-
riormente, y siempre dentro de las primeras 24 h, los pacientes
fueron aleatorizados a tratamiento convencional frente a TIPS
precoz. El tratamiento convencional consistié en la adminis-
tracion precoz de farmacos vasoactivos (somatostatina, octreo-
tido o terlipresina) y antibidticos asociado a ligadura o
escleroterapia urgente, seguido a partir del 5.° dia de
tratamiento electivo con betabloqueantes con o sin mononitrato
y ligadura endoscopica mas inhibidores de la bomba de
protones. El grupo de TIPS precoz recibid tratamiento inicial
con administracion de farmacos vasoactivos (somatostatina,
octreotido o terlipresina) y antibioticos asociado a ligadura o
escleroterapia urgente; dentro de las primeras 72 h se realizo un
TIPS con insercion de protesis recubiertas de e-PTFE con la
diana hemodinamica de obtener un gradiente portocava inferior
a 12mmHg tras el procedimiento. Tras la colocacion del TIPS se
retird el tratamiento vasoactivo. En los pacientes con trata-
miento convencional que presentaron hemorragia refractaria se
realizo TIPS de rescate igualmente con protesis recubierta.

La variable principal del estudio fue una variable
compuesta definida como el fallo en el control de la
hemorragia aguda o el fracaso para prevenir la recidiva
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hemorragica varicosa significativa durante el primer afo; las
variables secundarias fueron, entre otras, la mortalidad a
las 6 semanas y a un ano, asi como el desarrollo de otras
complicaciones de la hipertension portal. El analisis de los
resultados se realizo por intencion de tratamiento.

Treinta y un pacientes fueron aleatorizados a recibir
tratamiento convencional y 32 a TIPS precoz. Con respecto a
la variable principal del estudio, los resultados demuestran
claramente que la realizacion de TIPS precoz se asoci6 a un
descenso marcado del fracaso en el control de la hemorragia (1
vs. 14 pacientes). Ademas de este contundente resultado, son
de destacar otros dos hechos fundamentales. El primero es que
en aquellos pacientes del grupo control en los que se produjo
fracaso del tratamiento, se objetivd un deterioro de la
enfermedad hepatica estimado mediante un marcado incre-
mento de la puntuacion MELD desde el ingreso hasta el
momento en que se produjo el evento, que impidi6 la
realizacion de TIPS de rescate en no pocos pacientes. En
segundo lugar, y confirmando los estudios previos, el TIPS de
rescate permiti6 controlar la hemorragia, pero la mortalidad a
las 6 semanas en este grupo de pacientes fue superior al 50%.

Sin embargo, el resultado mas llamativo del estudio fue el
descenso significativo de la mortalidad observado en el
grupo de pacientes tratado con TIPS (supervivencia al afo 81
vs. 61%) que dependid esencialmente de un descenso de la
mortalidad asociada a hemorragia. Llamativamente, la
probabilidad de desarrollar encefalopatia al afo no fue
mayor en el grupo tratado con TIPS (28 vs. 40%),
fundamentalmente por la superior incidencia de encefalo-
patia observada en el grupo control durante el episodio
indice.

Finalmente la utilizacion de TIPS precoz redujo la
estancia en UCl y la estancia hospitalaria.

Desde un punto de vista metodologico el estudio retne los
requisitos de calidad que se han sugerido como convenientes
en la evaluacion de los ensayos clinicos aleatorizados; asi, el
ensayo cumple al menos 21 de los 25 requisitos CONSORT
establecidos para este fin. Otra fortaleza relevante del
estudio es su caracter multicéntrico y multinacional.

Globalmente los resultados del estudio demuestran de
manera clara que una intervencion precoz que descienda de
manera precoz y sostenida la presion portal (en este caso el
TIPS recubierto) incide de manera relevante no solo en la
obtencion de hemostasia, sino también en la historia natural
de la hemorragia varicosa que incluye la posible aparicion de
infeccion bacteriana, el deterioro de la funcién hepatoce-
lular, la aparicion de sindrome hepatorrenal, etc. Un
aspecto de gran importancia es el diferente comporta-
miento de los pacientes que reciben TIPS de rescate con
respecto a los pacientes en los cuales el TIPS fue la primera
maniobra terapéutica. Asi, los pacientes en los cuales el
TIPS se instald tras la presentacion de recidiva hemorragica
presentaron una elevada mortalidad a pesar de la obtencion
de hemostasia, lo que ilustra la importancia de la
precocidad de la intervencion en la prevencion del deterioro
asociado al mal control de la hemorragia. Estos datos
explican sin duda la inicialmente paraddjica menor inci-
dencia de encefalopatia en el grupo tratado mediante TIPS;
asi, la incidencia de encefalopatia precoz fue muy superior
en los pacientes del grupo control, mientras que
la incidencia tras el alta hospitalaria fue similar entre los
dos grupos.

Llamativamente, la mortalidad del grupo tratado
mediante TIPS experimenté una dramatica reduccion. Es
importante destacar en este sentido que es excepcional que
una maniobra terapéutica aislada se asocie a un incremento
de la supervivencia en el contexto de la enfermedad
hepatica avanzada. De hecho, Unicamente la administracion
de albimina en el tratamiento de la PBE® ha demostrado un
efecto de la magnitud del comunicado en el presente
estudio. En su conjunto, estos datos refuerzan la trascen-
dencia fisiopatoldgica y terapéutica del control de la presion
portal en pacientes con cirrosis avanzada y hemorragia
digestiva varicosa.

Sin embargo, se deben tener en cuenta algunos aspectos en
el analisis del estudio. El primero de ellos se refiere a la
poblacion diana; los resultados del estudio son validos en
relacion con la poblacion definida por los criterios de inclusion
y que representa una proporcion relativamente restringida de
los pacientes con hemorragia varicosa. Asi, no se deben
extrapolar los resultados del estudio a todos los pacientes con
hemorragia por varices (Child Ay Child B sin hemorragia activa
p.ej.). De hecho, Unicamente el 22% de los pacientes
evaluados por hemorragia digestiva fueron incluidos en el
estudio. Si el resto de los pacientes con hemorragia varicosa
pudieran beneficiarse de la instalacion precoz de un TIPS es,
por tanto, un aspecto que deberia ser especificamente
estudiado. Por otra parte, no debe ser minusvalorada la
importancia de la utilizacion de protesis recubiertas, cuyo
empleo esta en la base de la baja tasa de disfuncion de la
derivacion y por tanto de su eficacia terapéutica.

Otro aspecto a considerar en relacion con los resultados
es que el efecto beneficioso sobre la supervivencia parece
concentrarse en la poblacion de pacientes Child C mientras
que en pacientes Child B el efecto parece menor. Si bien es
evidente que el tamafo muestral impide un analisis
estratificado, parece evidente del analisis crudo de los
resultados que el beneficio potencial sobre la supervivencia
no parece detectarse de manera relevante en los pacientes
de este ultimo grupo.

Por otra parte, es importante senalar el caracter
altamente especializado que requiere la instalacion de un
TIPS (personal entrenado, instalacion, logistica) y la
dificultad de muchos centros pequenos o medianos para
poder proporcionar precozmente esta alternativa terapéu-
tica. De hecho, la alta especializacion de los centros
implicados en el estudio se pone de manifiesto cuando se
analiza la alta proporcion de éxito en la instalacion del TIPS,
asi como su eficacia hemodinamica (solo en un paciente el
gradiente portocava fue superior a 12 mmHg). Si bien es
cierto que este aspecto puede suponer un inconveniente
para la generalizacion del empleo del TIPS precoz, no es
menos importante que el presente estudio indica la
existencia de un beneficio en la supervivencia y no en otras
variables surrogadas de eficacia. Por tanto, el reto de las
instituciones y autoridades sanitarias deberia ser facilitar los
mecanismos de traslado y referencia de los pacientes de
riesgo con hemorragia varicosa a centros con capacidad para
proporcionar este recurso. En este sentido es de destacar
que la definicion de paciente de riesgo esta al alcance de
cualquier centro puesto que se excluye de su definicion la
medida de la presion portal.

Por ultimo, un aspecto a analizar es determinar cual debe
ser la precocidad en la realizacion del TIPS. En el diseio del
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estudio se define como TIPS precoz el realizado durante
las primeras 72h, pero es plausible pensar que la demora
en la descompresion de la presion portal pueda disminuir
la eficacia de la intervencion. En este sentido el estudio
no proporciona informacion acerca de la influencia de la
precocidad de la realizacion del TIPS en los resultados.

En definitiva, y a pesar de las limitaciones apuntadas, en
especial en relacion con la conducta a seguir en pacientes
Child B, el presente estudio refuerza conceptualmente la
importancia fisiopatoldgica del grado de hipertension portal
y la trascendencia terapéutica de su control y sin duda
representa un avance sustancial en el manejo de la
hemorragia por varices. La generalizacion de esta estrategia
terapéutica a un colectivo mas amplio de pacientes puede
ser un area a explorar en los proximos anos. Por Ultimo, es
de destacar que el procedimiento terapéutico ideal en este
contexto seria sin duda la administracion de un farmaco o
conjunto de farmacos que disminuyeran de manera intensa,
prolongada y segura la presion portal, evitando asi los
riesgos instrumentales y el modesto riesgo de encefalopatia
asociado a la colocacion del TIPS.
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