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RESUMEN

En cirrdticos, la hemorragia por varices (HV) esdfago-gastricas
constituye la etapa final de una serie de eventos que tienen
como origen el incremento de la presion portal, sequido del
desarrollo y dilatacion progresiva de varices hasta finalmente
sangrar. La evaluacion endoscopica constituye una practica cli-
nica rutinaria en estos pacientes y la profilaxis de HV debe rea-
lizarse en sujetos con varices grandes. Los 3-bloqueadores son
el tratamiento de eleccidn, mientras que la ligadura elastica de
las varices es una alternativa para pacientes intolerantes o con
contraindicacion a B-bloqueadores. La HV activa puede tratar-
se con farmacos vasoactivos y/o endoscopicamente. Aquellos
que superan el episodio agudo deben recibir tratamiento pre-
ventivo del re-sangrado, los B-bloqueadores (asociados o no a
nitratos) y la ligadura elastica (con o sin B-bloqueadores) son
los de eleccion. En los que contindan sangrando, debe con-
siderarse el TIPS (Shunt porto-sistémico intrahepatico) como
tratamiento de rescate.

SUMMARY

In patients with cirrhosis, variceal bleeding is the last step of a
chain that is initiated by an increased portal pressure, followed
by the development and progressive dilatation of varices until
they finally bleed. Endoscopic screening for varices should be
part of routine clinical practice and prophylactic treatment
should be given to those patients with large varices. Non
selective B-blockers remain first-line therapy in primary
prophylaxis; endoscopic band ligation can be offered for
patients who cannot tolerate or have contraindications to
B-blockers. Treatment of acute variceal bleeding include both
pharmacologic therapy (vasoactive drugs) and endoscopic
treatment (combined or not with drugs). Patients surviving
an episode of variceal bleeding should enter to a therapeutic
program to prevent rebleeding, B-blockers (with or whithout
nitrates) and endoscopic band ligation (with or without
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B-blockers) are the first-line options. Patients who continue to
rebleed should be treated with TIPS (transjugular intrahepatic
portosystemic shunt).

Key words: Increase portal pressure/cirrhosis/treatment.

DEFINICION

La hipertension portal (HP) se define como el aumento de la presion hi-
drostatica en el sistema venoso portal, con lo cual el gradiente de presion
que se genera entre la vena porta y la vena cava inferior sobrepasa los
5 mmHg (valor limite de lo normal). A consecuencia de ello, se desarrolla
una extensa circulacion colateral, la que deriva una parte importante del
flujo portal a la circulacion sistémica (1).

FISIOPATOLOGIA

En todo sistema vascular, el gradiente de presién entre los dos extremos
de un vaso sanguineo depende directamente del flujo que lo atraviesa y
de las resistencias que se oponen a dicho flujo. En la circulacién portal, la
resistencia resulta de la sumatoria de las resistencias parciales, que inclu-
yen vénulas portales intrahepaticas, sinusoides, venas centrolobulillares
y suprahepaticas. De esta forma, el aumento de presion portal puede
deberse tanto a un incremento del flujo portal como de resistencias en el
sistema venoso hepatico. Son excepcionales las situaciones en que sélo
el aumento del flujo portal provoca HP (Ej.. fistulas arterio-portales). En la
mayorfa, el aumento de la resistencia constituiria el mecanismo iniciador
de la HP. Consecutivo a ello, el incremento del flujo portal contribuiria
a su desarrollo y perpetuacion. Este Gltimo fenémeno seria secundario a
una marcada vasodilatacion esplacnica, a consecuencia de la liberacion
excesiva de sustancias vasodilatadoras enddgenas endoteliales y neu-
rohumorales (2). El factor endotelial mas relevante seria el dxido nitrico
(ON) (3). Secundario a la vasodilatacion esplacnica y sistémica, se desa-
rrollarfa una respuesta neurohumoral compensatoria, mediada por hiper-
secrecion de angiotensina, hormona antidiurética y norepinefrina, cuyos



principales efectos serfan vasocontriccion y retencion de sodio y agua.
De esta forma, se constituye la hipervolemia que ocasiona el aumento
en el gasto cardiaco y de flujos sanguineos regionales, contribuyendo al
incremento del flujo portal y, por ende, de la presion portal (Figura 1). En
cirréticos, el aumento de las resistencias vasculares no serfan sélo conse-
cuencia de la distorsién de la arquitectura hepatica, sino también existiria
un componente dindmico. Los responsables de ello serian la activacion
de células con capacidad contractil presentes en la microcirculacion he-
patica (células estrelladas y miofibroblastos portales, septales y de vénu-
las portales). Las primeras corresponden a los pericitos de sinusoides, los
que ejercerian su papel al transformarse en miofibroblastos capaces de
contraer los sinusoides (4). Finalmente, el aumento dinamico de las resis-
tencias intrahepaticas se produciria por un desequilibrio entre estimulos
vasocontrictores y vasodilatadores. Vasocontrictores endégenos como
endotelina, estimulacién alfa-adrenérgica, leucotrienos, tromboxano A2
y angiotensina I presentarian una actividad aumentada, mientras que la
produccién de ON estaria disminuida a consecuencia de una disfuncién
endotelial en la microcirculacion hepatica (Tabla 1) (5).

DESARROLLO DE VARICES ESOFAGICAS

Las varices eséfago-gastricas son la consecuencia de diversos factores,
entre ellos hemodinamicos (incremento de la PP) que ocasionarén el de-
sarrollo de circulacion colateral porto-sistémica (colaterales ascendentes),
por la repermeabilizacidn de vasos sanguineos existentes que comunican
la circulacion sistémica y portal. La mantencién del flujo a través de estos
vasos colaterales determinard la progresién en su tamafio (6). La circu-
lacion colateral gastro-esofagica se desarrollaré a partir de conexiones
entre las venas géstrica izquierda y gastricas cortas con las venas esofagi-
cas, azygos e intercostales y adoptara una disposicién de variz en la union
gastro-esofégica; esto ocurre dado que la circulacion venosa del eséfago

confluye y sigue a través de la submucosa. La formacion de varices a
este nivel se facilita por la presion negativa intratoraxica, ausencia de
tejido de sostén, el efecto de succion durante la inspiracién y la presencia
de venas perforantes, que comunican la submucosa con plexos venosos
peri-esofdgicos. Todo esto permitira que algunas de estas colaterales evo-
lucionen a varices (factor anatomico) (7). A su vez, existirian fendmenos
de angiogénesis que contribuirian al desarrollo de circulacion colateral.
Evidencias experimentales sugieren un incremento en la expresion intesti-
nal del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEFG); al bloguear su
expresion, el desarrollo de circulacién colateral se reducirfa drasticamente.
También la produccion de NAD(P)H oxidasa en el territorio esplacnico se-
ria responsable en parte de la mayor expresion de VEFG (8).

TABLA 1. SUSTANCIAS CON CAPACIDAD DE
MODIFICAR LAS RESISTENCIAS INTRAHEPATICAS

AGENTE CONTRACCION | RELAJACION
Endotelina-1 ++++

Trombina ++++

Angiotensina-Il +++

Substancia P +++

Adenosina +++

Tromboxane +++

Vasopresina ++++

Adrenomelulina ++
Oxido nitrico ++
Activador plaquetario +

Agentes AMPc intracelulares +++
Lipo PGE1 ++

FIGURA 1. MECANISMO FISIOPATOLOGICO DE LA HIPERTENSION PORTAL
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HEMORRAGIA VARICEAL; MECANISMO

La hemorragia por varices esofago-gastricas (HV) es la principal com-
plicacion de la HP. El mecanismo determinante seria el incremento de
la tensién a la cual esté4 sometida la pared de las varices (T), una vez
superada su capacidad de elasticidad. Dicha tension se define en la si-
guiente ecuacion, que corresponde a la modificacion hecha por Frank de
la ley de Laplace:

T= (Pi-Pe) x /G

donde Pi es la presion intravariceal, Pe la presion en el lumen esofagico,
r el radio de la variz y G el grosor de la pared. De todas éstas, la mas
relevante es la presion intravariceal; ésta es quien determina la dilatacion
de las varices en forma progresiva, para luego adelgazar su pared. Ambas
variables contribuirdn a incrementar la tension de la pared variceal (9).

HISTORIA NATURAL DE LA HEMORRAGIA VARICEAL

Se estima que la prevalencia de varices esofégicas al momento del diag-
nostico de la cirrosis hepatica serfa de un 40%, con una incidencia anual
del 4,4%. La progresion en el tamafio variceal oscila entre el 5y 30%
(dentro de los dos afios de sequimiento), mientras que la frecuencia del
primer episodio de sangramiento varia entre el 5y 50% anual, depen-
diendo de su tamafio (10). En nuestra institucion, la frecuencia de varices
esofagicas es del 60%, de las cuales el 20% sangran activamente al
ingreso y aproximadamente 2/3 partes presentan varices de pequefio ta-
mafio. En el primer afio de seguimiento, el 8% experimentaron el primer
episodio de HV y hay progresion en el tamafio variceal en el 30% (dentro
de los dos afios de seguimiento) (11).

TRATAMIENTO

Profilaxis primaria de la hemorragia variceal (HV)

e Farmacolégico: Se han utilizado los B-bloqueadores (Propranolol
y Nadolol), que reducen la presion portal al disminuir tanto el gas-
to cardiaco como el flujo esplacnico (12). También los nitratos como
5-mononitrato de isosorbide (5-MNI) actuarian reduciendo la presion
portal al disminuir las resistencias hepaticas, mientras que la Espirono-
lactona asociada a restriccion de sodio disminuiria la presion portal al
reducir el aumento en el volumen plasmatico y esplacnico (13, 14). En
la prevencion del primer episodio de HV, en sujetos con varices media-
nas y grandes, la administracion continua de Propranolol o Nadolol
reduce el riesgo de sangrado desde un 25% al 15%, en un seguimiento
a dos afios, comparado con un grupo control sin tratamiento, no as
la mortalidad. Sin embargo, cerca de un 20% de los cirréticos tienen
contraindicacion o intolerancia al farmaco (15). El 5-MNI es inefectivo
en la prevencién de la HV y podria aumentar la morbilidad en cirréticos
(16); experiencias nuestras no avalan este hecho en cirréticos compen-
sados (17). La asociacién de beta-bloqueadores con 5-MN/ potencia la
caida de la PP con los beta-bloqueadores, sin que esto se traduzca en
un efecto beneficioso en la prevencion primaria de la HV (18). Tampoco
la asociacion de Nadolol con Espironolactona mejora la eficacia del
Nadolol solo (19).

e Endoscépico: Mdltiples estudios, la mayoria como restimenes y con
inclusion de un numero insuficiente de pacientes, comparan la ligadura
con los B-bloqueadores. En estas condiciones, la ligadura podria ser su-
perior a los B-bloqueadores en la profilaxis primaria de la HV, pero sin
reducir la mortalidad (20, 21). Si bien el nimero de efectos adversos con
beta-bloqueadores es mayor, éstos son de facil manejo; no asf los asocia-
dos a ligadura (perforacion esofagica y sangramiento) (21).

e Tratamiento combinado: La asociacion de ambas terapias no mejo-
rarfa los resultados obtenidos con la ligadura sola, y con mayores efectos
laterales (22).

Por ahora los beta-bloqueadores constituirian la terapia de eleccion en
la profilaxis primaria de la HV, reservandose la ligadura para pacientes
con varices medianas y grandes, con contraindicacién o intolerancia a
B-bloqueadores (23).

TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA VARICEAL

e Las medidas generales incluyen la admision de estos enfermos a
unidades de cuidados intensivos. La reposicion de volumen debe ser cui-
dadosa, dado que la sobre-expansion puede aumentar tanto PP como
riesgo de sangramiento. Lo habitual es transfundir glébulos rojos, para
conseguir un hematocrito entre 25% y 30%. Pacientes con compromiso
de conciencia deben ser sometidos a intubacién endotraqueal. El estudio
endoscdpico debe ser precoz (dentro de las 12 horas de ingresados),
dado que un 30% sangran por otras causas (Ulcera péptica y gastropatia
hipertensiva portal). Cerca del 40% sangrard activamente por vérices;
otro 40% mostrard signos de sangrado reciente; y ausencia de signos
entre el 12'y 28% de los casos (24).

e Las medidas especificas van dirigidas no sélo al control del san-
grado agudo, sino también a evitar el resangramiento. La racionalidad
del uso de farmacos se fundamenta en el hecho de que la HV se puede
prevenir y detener al disminuir la presion y el flujo sanguineo a través de
las varices esofdgicas. Las drogas mas utilizadas incluyen Vasopresinay
sus derivados sintéticos Terlipresina (o Glipresina) y Somatostatina y
sus analogos (Octreotide, Vapreotide, Lanreotide).

La Vasopresina, potente vasoconstrictor esplacnico, es capaz de reducir
tanto presion portal como variceal, al reducir el flujo porto-colateral (25).
Dada la alta frecuencia (aproximadamente 25%) de efectos colaterales
sistémicos severos (isquemia intestinal, infarto al miocardio y arritmias),
su uso clinico ha sido abandonado. La asociacion de Vasopresina a
Nitroglicerina provocaria mayor caida de la presion portal, con menor
frecuencia de efectos adversos. La asociacion de ambas es superior a la
Vasopresina en el control de la hemorragia, con menor frecuencia de
complicaciones (26).

La Terlipresina analogo sintético de la Vasopresina, de mayor duracion
en su efecto bioldgico y menos efectos adversos, es capaz de controlar la
HV'y de reducir la mortalidad (27).

La Somatostatina produciria vasocontriccién esplacnica, inhibiendo la libe-
racién de péptidos vasodilatadores esplacnicos (principalmente glucagon)
(28). Los resultados serian similares a Vasopresina, pero con menos efectos



colaterales (29); también similares a Terlipresina y escleroterapia, con me-
nos efectos adversos que esta ltima (30).

Octreotide, Vapreotide y Lanreotide son anlogos sintéticos de la Soma-
tostatina de mayor vida media. El Octreotide reduciria la presion portal
administrada como bolo intravenoso y su efecto serfa transitorio, por una
répida desensibilizacién (31). Su uso en forma continua previene el incre-
mento de la PP tras la restitucion de volumen o después de comidas (32).

e Terapias endoscdpicas: incluyen escleroterapia, ligadura eldstica y
adhesivos. Cuando se han comparado las dos primeras, solo se ha encon-
trado diferencias significativas a favor de la ligadura en un estudio, no asi
en la mortalidad (33).

En los Ultimos afios, mdltiples estudios comparan la asociacién de te-
rapia endoscopica con farmacos vasoactivos versus terapia endoscopica
sola. Se ha demostrado que la asociacién de ambas, seria superior a la
endoscdpica sola en controlar la HV'y prevenir el RV dentro de los prime-
ros 5 dias, sin observarse diferencias en la mortalidad (34). Experiencias
nuestras con Octreotide y terapia endoscdpica no fueron categoricas en
demostrar diferencias en el control del sangrado activo y dentro de los
primeros 5 dias de sequimiento (35). En los pacientes que no logran
controlar el sangrado variceal con terapia combinada, la colocacion de
un shunt intrahepatico porto-sistémico (TIPS), constituiria una medida de
rescate (Figura 2). Los shunts quirlrgicos podrian reservarse para pacien-
tes de bajo riesgo quirtrgico, mientras que el trasplante hepatico podria
considerarse en sujetos en falla hepatica severa (36).

o Otras terapias complementarias: dado que la administracion de
factor VIl recombinante activado normalizaria el tiempo de protrombina
en cirréticos, su uso ha sido evaluado en hemorragia variceal en cirréti-
cos mas deteriorados (Child Pugh B y C) (37).

Las infecciones son una complicacién frecuente en estos pacientes. La
flora bacteriana entérica es la responsable de la mayoria de los casos.
Esta complicacion se observa en un 30% de los sujetos que sangran y se
ha relacionado a falla en el control de la hemorragia, con lo cual el uso

de antibidticos profilacticamente constituiria parte del manejo de estos
pacientes. Particularmente la Ceftriaxona seria la mas efectiva, al reducir
la frecuencia de peritonitis bacteriana espontanea y bacteremias (38).

PROFILAXIS SECUNDARIA DE LA HEMORRAGIA VARICEAL

La mayoria de los pacientes se tratan con farmacos o terapias endoscopi-
cas. En particular los beta-blogueadores son mas efectivos que el placebo
tanto en reducir el riesgo de RV como de muerte (21% y 7% respectiva-
mente) (15). También lo es la escleroterapia comparada con tratamiento
conservador (14% de reduccion en el (RV) y de 10% en mortalidad) (39).
Al comparar esclerosis con beta-bloqueadores, hay cierta diferencia a
favor de la esclerosis solo en (RV). Sin embargo los resultados deben
ser analizados con precaucién, dado que los estudios son heterogéneos
(39). Existen meta-andlisis que comparan ligadura con esclerosis, siendo
la ligadura més efectiva en reducir el RV (13%) (39). La asociacién de
beta-bloqueadores y 5-MNI se ha comparado con esclerosis y ligadura,
siendo superior la combinacién de farmacos a esclerosis; contra ligadura
los resultados son dispares. Analizados en su globalidad, no muestran
diferencias significativas en la prevencion del RV ni en mortalidad (40).
Ante la ausencia de diferencias, deberian considerarse variables como
costo, tolerancia y calidad de vida en la eleccidn de la terapia. Existe
escasa experiencia que compare la asociacién de beta-bloqueadores,
5-MNIy ligadura con ligadura sola; estudios recientes no han mostrado
beneficios (41).

Los TIPS han sido confrontados con el tratamiento endoscopico. Los
primeros reducen significativamente la RV, pero también aumentan el
riesgo de encefalopatfa, sin modificar la mortalidad con ambas terapias
(42). De tal forma que TIPS solo se reserva para pacientes que fracasan
al tratamiento farmacoldgico y/o endoscdpico, como medida de rescate
en sujetos con alto riesgo de mortalidad; también deberia considerarse
con posterioridad el trasplante hepético (18). Pacientes con bajo riesgo,
puede someterse a shunt porto-cavo con injerto en H de pequefio dia-
metro (18) (Figura 3).

portosistémico intrahepdtico (TIPS). 2b: Imagen ra-
\ ) dioldgica de paciente cirrético con TIPS.

-~ Figura 2a: Representacion esquemdtica del Shunt
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EN PACIENTES CIRROTICOS

FIGURA 3. ALGORITMO PARA LA PREVENCION DE LA RECURRENCIA DEL SANGRAMIENTO VARICEAL

Considerar shunt p-c (injerto pequefio en H)

Tips: Shunt intrahepdtico postosistémico.
P-C: Porto - cavo
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