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RESUMEN

En cirróticos, la hemorragia por varices (HV) esófago-gástricas

constituye la etapa final de una serie de eventos que tienen

como origen el incremento de la presión portal, seguido del

desarrollo y dilatación progresiva de varices hasta finalmente

sangrar. La evaluación endoscópica constituye una práctica clí-

nica rutinaria en estos pacientes y la profilaxis de HV debe rea-

lizarse en sujetos con varices grandes. Los ß-bloqueadores son

el tratamiento de elección, mientras que la ligadura elástica de

las varices es una alternativa para pacientes intolerantes o con

contraindicación a ß-bloqueadores. La HV activa puede tratar-

se con fármacos vasoactivos y/o endoscópicamente. Aquellos

que superan el episodio agudo deben recibir tratamiento pre-

ventivo del re-sangrado; los ß-bloqueadores (asociados o no a

nitratos) y la ligadura elástica (con o sin ß-bloqueadores) son

los de elección. En los que continúan sangrando, debe con-

siderarse el TIPS (Shunt porto-sistémico intrahepático) 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 ß-blockers remain first-line therapy in primary

prophylaxis; endoscopic band ligation can be offered for

patients who cannot tolerate or have contraindications to

ß-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; ß-blockers (with or whithout

nitrates) and endoscopic band ligation (with or without

ß-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.

DEFINICIÓN

La hipertensión portal (HP) se define como el aumento de la presión hi-

drostática en el sistema venoso portal, con lo cual el gradiente de presión

que se genera entre la vena porta y la vena cava inferior sobrepasa los

5 mmHg (valor límite de lo normal).A consecuencia de ello, se desarrolla

una extensa circulación colateral, la que deriva una parte importante del

flujo portal a la circulación sistémica (1).

FISIOPATOLOGÍA

En todo sistema vascular, el gradiente de presión entre los dos extremos

de un vaso sanguíneo depende directamente del flujo que lo atraviesa y

de las resistencias que se oponen a dicho flujo. En la circulación portal, la

resistencia resulta de la sumatoria de las resistencias parciales, que inclu-

yen vénulas portales intrahepáticas, sinusoides, venas centrolobulillares

y suprahepáticas. De esta forma, el aumento de presión portal puede

deberse tanto a un incremento del flujo portal como de resistencias en el

sistema venoso hepático. Son excepcionales las situaciones en que sólo

el aumento del flujo portal provoca HP (Ej.: fístulas arterio-portales). En la

mayoría, el aumento de la resistencia constituiría el mecanismo iniciador

de la HP. Consecutivo a ello, el incremento del flujo portal contribuiría

a su desarrollo y perpetuación. Este último fenómeno sería secundario a

una marcada vasodilatación esplácnica, a consecuencia de la liberación

excesiva de sustancias vasodilatadoras endógenas endoteliales y neu-

rohumorales (2). El factor endotelial más relevante sería el óxido nítrico

(ON) (3). Secundario a la vasodilatación esplácnica y sistémica, se desa-

rrollaría una respuesta neurohumoral compensatoria, mediada por hiper-

secreción de angiotensina, hormona antidiurética y norepinefrina, cuyos
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principales efectos serían vasocontricción y retención de sodio y agua. 

De esta forma, se constituye la hipervolemia que ocasiona el aumento 

en el gasto cardíaco y de fl ujos sanguíneos regionales, contribuyendo al 

incremento del fl ujo  portal y, por ende, de la presión portal (Figura 1).  En 

cirróticos, el aumento de las resistencias vasculares no serían sólo conse-

cuencia de la distorsión de la arquitectura hepática, sino también existiría 

un componente dinámico. Los responsables de ello serían la activación 

de células con capacidad contráctil presentes en la microcirculación he-

pática (células estrelladas y miofi broblastos portales, septales y de vénu-

las portales). Las primeras corresponden a los pericitos de sinusoides, los 

que ejercerían su papel al transformarse en miofi broblastos capaces de 

contraer los sinusoides (4). Finalmente, el aumento dinámico de las resis-

tencias intrahepáticas se produciría por un desequilibrio entre estímulos 

vasocontrictores y vasodilatadores. Vasocontrictores endógenos como 

endotelina, estimulación alfa-adrenérgica, leucotrienos, tromboxano A2 

y angiotensina II presentarían una actividad aumentada, mientras que la 

producción de ON estaría disminuída a consecuencia de una disfunción 

endotelial en la microcirculación hepática (Tabla 1) (5).

 

DESARROLLO DE VARICES ESOFÁGICAS

Las varices esófago-gástricas son la consecuencia de diversos factores, 

entre ellos hemodinámicos (incremento de la PP) que ocasionarán el de-

sarrollo de circulación colateral porto-sistémica (colaterales ascendentes), 

por la repermeabilización de vasos sanguíneos existentes que comunican 

la circulación sistémica y portal. La mantención del fl ujo a través de estos 

vasos colaterales determinará la progresión en su tamaño (6). La circu-

lación colateral gastro-esofágica se desarrollará a partir de conexiones 

entre las venas gástrica izquierda y gástricas cortas con las venas esofági-

cas, azygos e intercostales y adoptará una disposición de variz en la unión 

gastro-esofágica; esto ocurre dado que la circulación venosa del esófago 

confl uye y sigue a través de la submucosa. La  formación de varices a 

este nivel se facilita por la presión negativa intratoráxica, ausencia de 

tejido de sostén, el efecto de succión durante la inspiración y la presencia 

de venas perforantes, que comunican la submucosa con plexos venosos 

peri-esofágicos. Todo esto permitirá que algunas de estas colaterales evo-

lucionen a varices (factor anatómico) (7). A su vez, existirían fenómenos 

de angiogénesis que contribuirían al desarrollo de circulación colateral. 

Evidencias experimentales sugieren un incremento en la expresión intesti-

nal del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEFG); al bloquear su 

expresión, el desarrollo de circulación colateral se reduciría drásticamente. 

También la producción de NAD(P)H oxidasa en el territorio esplácnico se-

ría responsable en parte de la mayor expresión de VEFG (8). 

FIGURA 1. MECANISMO FISIOPATOLÓGICO DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL

ACTIVACIÓN DE LOS SISTEMAS

VASOACTIVOS*

HIPERTENSIÓN PORTAL

VASODILATACIÓN ESPLÁCNICA Y SISTÉMICA

HIPOVOLEMIA EFECTIVA

FLUJO PORTAL

RESISTENCIA AL FLUJO VENOSO: 

PRE, INTRA, O POST-HEPÁTICO

* Angiotensina, Hormona antidiurética, Neopinefrina.

TABLA 1. SUSTANCIAS CON CAPACIDAD DE 
MODIFICAR LAS RESISTENCIAS INTRAHEPÁTICAS

AGENTE CONTRACCIÓN RELAJACIÓN

Endotelina-1

Trombina

Angiotensina-II

Substancia P

Adenosina

Tromboxane

Vasopresina

Adrenomelulina

Oxido nítrico

Activador plaquetario

Agentes AMPc intracelulares

Lipo PGE1

++++

++++

+++

+++

+++

+++

++++

+

++

++

+++

++
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HEMORRAGIA VARICEAL; MECANISMO

La hemorragia por varices esófago-gástricas (HV) es la principal com-

plicación de la HP. El mecanismo determinante sería el incremento de 

la tensión a la cual está sometida la pared de las varices (T), una vez 

superada su capacidad de elasticidad. Dicha tensión se define en la si-

guiente ecuación, que corresponde a la modificación hecha por Frank de 

la ley de Laplace:  

                                       T= (Pi-Pe) x r/G

donde Pi es la presión intravariceal, Pe la presión en el lumen esofágico, 

r el radio de la variz y G el grosor de la pared. De todas éstas, la más 

relevante es la presión intravariceal; ésta es quien determina la dilatación 

de las varices en forma progresiva, para luego adelgazar su pared. Ambas 

variables contribuirán a incrementar la tensión de la pared variceal (9). 

HISTORIA NATURAL DE LA HEMORRAGIA VARICEAL 

Se estima que la prevalencia de varices esofágicas al momento del diag-

nóstico de la cirrosis hepática sería de un 40%, con una incidencia anual 

del 4,4%. La progresión en el tamaño variceal oscila entre el 5 y 30% 

(dentro de los dos años de seguimiento), mientras que la frecuencia del 

primer episodio de sangramiento varía entre el 5 y 50% anual, depen-

diendo de su tamaño (10). En nuestra institución, la frecuencia de varices 

esofágicas es del 60%, de las cuales el 20% sangran activamente al 

ingreso y aproximadamente 2/3 partes presentan varices de pequeño ta-

maño. En el primer año de seguimiento, el 8% experimentaron el primer 

episodio de HV y hay progresión en el tamaño variceal en el 30% (dentro 

de los dos años de seguimiento) (11).

TRATAMIENTO

Profilaxis primaria de la hemorragia variceal (HV)

•฀Farmacológico: Se han utilizado los ß-bloqueadores (Propranolol 

y Nadolol), que reducen la presión portal al disminuir tanto el gas-

to cardíaco como el flujo esplácnico (12). También los nitratos como 

5-mononitrato de isosorbide (5-MNI) actuarían reduciendo la presión 

portal al disminuir las resistencias hepáticas, mientras que la Espirono-

lactona asociada a restricción de sodio disminuiría la presión portal al 

reducir el aumento en el volumen plasmático y esplácnico (13, 14). En 

la prevención del primer episodio de HV, en sujetos con varices media-

nas y grandes, la administración continua de Propranolol o Nadolol 

reduce el riesgo de sangrado desde un 25% al 15%, en un seguimiento 

a dos años, comparado con un grupo control sin tratamiento, no así 

la mortalidad. Sin embargo, cerca de un 20% de los cirróticos tienen 

contraindicación o intolerancia al fármaco (15). El 5-MNI es inefectivo 

en la prevención de la HV y podría aumentar la morbilidad en cirróticos 

(16); experiencias nuestras no avalan este hecho en cirróticos compen-

sados (17). La asociación de beta-bloqueadores con 5-MNI potencia la 

caída de la PP con los beta-bloqueadores, sin que esto se traduzca en 

un efecto beneficioso en la prevención primaria de la HV (18). Tampoco 

la asociación de Nadolol con Espironolactona mejora la eficacia del 

Nadolol solo (19). 

•฀Endoscópico: Múltiples estudios, la mayoría como resúmenes y con 

inclusión de un número insuficiente de pacientes, comparan la ligadura 

con los ß-bloqueadores. En estas condiciones, la ligadura podría ser su-

perior a los ß-bloqueadores en la profilaxis primaria de la HV, pero sin 

reducir la mortalidad (20, 21). Si bien el número de efectos adversos con 

beta-bloqueadores es mayor, éstos son de fácil manejo; no así los asocia-

dos a ligadura (perforación esofágica y sangramiento) (21).

•฀Tratamiento combinado: La asociación de ambas terapias no mejo-

raría los resultados obtenidos con la ligadura sola, y con mayores efectos 

laterales (22). 

Por ahora los beta-bloqueadores constituirían la terapia de elección en 

la profilaxis primaria de la HV, reservándose la ligadura para pacientes 

con varices medianas y grandes, con contraindicación o intolerancia a  

ß-bloqueadores (23). 

TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA VARICEAL

•฀Las medidas generales incluyen la admisión de estos enfermos a 

unidades de cuidados intensivos. La reposición de volumen debe ser cui-

dadosa, dado que la sobre-expansión puede aumentar tanto PP como 

riesgo de sangramiento. Lo habitual es transfundir glóbulos rojos, para 

conseguir un hematocrito entre 25% y 30%. Pacientes con compromiso 

de conciencia deben ser sometidos a intubación endotraqueal. El estudio 

endoscópico debe ser precoz (dentro de las 12 horas de ingresados), 

dado que un 30% sangran por otras causas (úlcera péptica y gastropatía 

hipertensiva portal). Cerca del 40% sangrará activamente por várices; 

otro 40% mostrará signos de sangrado reciente; y ausencia de signos 

entre el 12 y 28% de los casos (24). 

•฀Las medidas específicas van dirigidas no sólo al control del san-

grado agudo, sino también a evitar el resangramiento. La racionalidad 

del uso de fármacos se fundamenta en el hecho de que la HV se puede 

prevenir y detener al disminuir la presión y el flujo sanguíneo a través de 

las varices esofágicas. Las drogas más utilizadas incluyen Vasopresina y 

sus derivados sintéticos Terlipresina (o Glipresina) y Somatostatina y 

sus análogos (Octreotide, Vapreotide, Lanreotide).

La Vasopresina, potente vasoconstrictor esplácnico, es capaz de reducir 

tanto presión 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 clínico ha sido abandonado. La asociación de Vasopresina a 

Nitroglicerina provocaría mayor caída de la presión portal, con menor 

frecuencia de efectos adversos. La asociación de ambas es superior a la 

Vasopresina  en el control de la hemorragia, con menor frecuencia de 

complicaciones (26).

La Terlipresina análogo sintético de la Vasopresina, de mayor duración 

en su efecto biológico y menos efectos adversos, es capaz de controlar la 

HV y de reducir la mortalidad (27).

La Somatostatina produciría vasocontricción esplácnica, inhibiendo la libe-

ración de péptidos vasodilatadores esplácnicos (principalmente glucagón) 

(28). Los resultados serían similares a Vasopresina, pero con menos efectos 
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colaterales (29); también similares a Terlipresina y escleroterapia, con me-

nos efectos adversos que esta última (30).

Octreotide, Vapreotide y Lanreotide son análogos sintéticos de la Soma-

tostatina de mayor vida media. El Octreotide reduciría la presión portal 

administrada como bolo intravenoso y su efecto sería transitorio, por una 

rápida desensibilización (31). Su uso en forma continua previene el incre-

mento de la PP tras la restitución de volumen o después de comidas (32).

• Terapias endoscópicas: incluyen escleroterapia, ligadura elástica y  

adhesivos. Cuando se han comparado las dos primeras, solo se ha encon-

trado diferencias signifi cativas a favor de la ligadura en un estudio, no así 

en la mortalidad (33). 

En los últimos años,  múltiples estudios comparan la asociación de te-

rapia endoscópica con fármacos vasoactivos versus terapia endoscópica 

sola. Se ha demostrado que la asociación de ambas, sería superior a la 

endoscópica sola en controlar la HV y  prevenir el RV dentro de los prime-

ros 5 días, sin observarse diferencias en la mortalidad (34). Experiencias 

nuestras con Octreotide y terapia endoscópica no fueron categóricas en 

demostrar diferencias en el control del sangrado activo y dentro de los 

primeros 5 días de seguimiento (35). En los pacientes que no logran 

controlar el sangrado variceal con terapia combinada, la colocación de 

un shunt intrahepático porto-sistémico (TIPS), constituiría una medida de 

rescate (Figura 2). Los shunts quirúrgicos podrían reservarse para pacien-

tes de bajo riesgo quirúrgico, mientras que el trasplante hepático podría 

considerarse en sujetos en falla hepática severa (36). 

• Otras terapias complementarias: dado que la administración de 

factor VII recombinante activado normalizaría el tiempo de protrombina 

en cirróticos,  su uso ha sido evaluado en hemorragia variceal en cirróti-

cos  más deteriorados (Child Pugh B y C) (37).

Las infecciones son una complicación frecuente en estos pacientes. La 

fl ora bacteriana entérica es la responsable de la mayoría de los casos. 

Esta complicación 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 antibióticos profi lácticamente constituiría parte del manejo de estos 

pacientes. Particularmente la Ceftriaxona  sería la más efectiva, al reducir 

la frecuencia de peritonitis bacteriana espontánea y bacteremias (38).

PROFILAXIS SECUNDARIA DE LA HEMORRAGIA VARICEAL

La mayoría de los pacientes se tratan con fármacos o terapias endoscópi-

cas. En particular los beta-bloqueadores son más 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 reducción 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 precaución, dado que  los estudios son heterogéneos 

(39). Existen meta-análisis que comparan ligadura  con esclerosis, siendo 

la ligadura más efectiva en reducir el RV (13%) (39). La asociación de 

beta-bloqueadores y  5-MNI se ha comparado con  esclerosis y ligadura, 

siendo superior la combinación de fármacos a esclerosis; contra ligadura 

los resultados son dispares. Analizados en su globalidad, no muestran 

diferencias signifi cativas en la prevención del RV ni en mortalidad (40). 

Ante la ausencia de diferencias, deberían considerarse variables como 

costo, tolerancia y calidad de vida en la elección de la terapia. Existe 

escasa experiencia que compare la asociación de beta-bloqueadores, 

5-MNI y ligadura  con ligadura sola; estudios recientes no han mostrado 

benefi cios (41).

Los TIPS han sido confrontados con el tratamiento endoscópico. Los 

primeros reducen signifi cativamente la RV, pero también aumentan el 

riesgo de encefalopatía, sin modifi car la mortalidad con ambas terapias 

(42). De tal forma que TIPS solo se reserva para pacientes que fracasan 

al tratamiento farmacológico y/o endoscópico, como medida de rescate 

en sujetos con alto riesgo de mortalidad; también debería considerarse 

con posterioridad el trasplante hepático (18). Pacientes con bajo riesgo,  

puede someterse a shunt porto-cavo con injerto en H de pequeño diá-

metro (18) (Figura 3). 

Figura 2a: Representación esquemática del Shunt 
portosistémico intrahepático (TIPS). 2b: Imagen ra-
diológica de paciente cirrótico con TIPS.

2A 2B
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