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Puntos clave

La GHTP es una lesion de la

mucosa gastrica asociada de forma
caracteristica a la hipertension portal y
que se caracteriza por la dilatacion de
los capilares y vénulas de la mucosa y la
submucosa gastricas, en ausencia de
fenémenos erosivos o inflamatorios.

En la hemorragia aguda por estas

lesiones no hay un tratamiento bien
establecido, pero para la prevencion de
la recidiva hemorragica tanto aguda
como cronica, el tratamiento profilactico
con propranolol es el de eleccion.

El tratamiento con propranolol se

inicia con 20 mg/12 h, aumentando
o disminuyendo la dosis hasta conseguir
disminuir la frecuencia cardiaca en un
25% respecto al valor basal, siempre
que ésta no baje por debajo de 55 ppm,
o hasta una dosis maxima de 320
mg/dia.

El tratamiento con propranolol debe
mantenerse indefinidamente.

No existen alternativas definidas

para los pacientes con
contraindicaciones o intolerancia a los
bloqueadores beta.

El tratamiento combinado de

bloqueadores beta y 5-mononitrato
de isosorbide, asi como otros
tratamientos farmacologicos, deberian
ser evaluados en el contexto de estudios
controlados.

a gastropatia de la hipertensién portal

(GHTP) es una lesién de la mucosa géstri-
ca asociada de forma caracteristica a la hiper-
tensién portal y que se caracteriza por la dilata-
cién de los capilares y vénulas de la mucosa y la
submucosa géstricas, en ausencia de fendmenos
erosivos o inflamatorios. La patogenia de estas
lesiones vasculares no es bien conocida, pero
parece ser la consecuencia de varios factores:
obstruccién al flujo venoso por el territorio
portal e hiperaflujo sanguineo en la mucosa
géstrica, probablemente inducido por varios
factores humorales y locales relacionados con
alteraciones funcionales del propio endotelio
vascular!-3. Varios estudios han demostrado
que el 6xido nitrico es uno de los principales
mediadores de la circulacién gastrica hiperdi-
ndmica asociada a la hipertensién portal®.
La tnica manifestacién clinica de la GHTP en
la cirrosis es la hemorragia digestiva, que puede
presentarse de forma aguda con hematemesis
y/o melenas, o de forma crénica con anemia
por pérdidas hemadticas ocultas por el tubo di-
gestivo. La incidencia de hemorragia aguda por
GHTP es baja (menos del 3% a los 3 afios) y la
de hemorragia crénica oscila entre el 10 y el
15% a los 3 afios>.
En la hemorragia aguda por estas lesiones no
hay un tratamiento bien establecido, pero para
la prevencion de la recidiva hemorragica, tanto
aguda como crénica, el tratamiento profildctico
con propranolol es el de eleccion, asociado o no
a ferroterapia’.
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Dado que se trata de lesiones vasculares, se ha intentado buscar
un posible efecto terapéutico a través de farmacos que puedan
modificar el flujo sanguineo de la mucosa géstrica o actuar so-
bre la pared vascular. Este es el motivo de que se haya evaluado
la eficacia terapéutica del propranolol, un bloqueador betaadre-
nérgico que disminuye la presion portal al reducir el gasto car-
diaco por su efecto sobre los receptores adrenérgicos beta 1 y al
disminuir el flujo sanguineo esplacnico por su efecto sobre los
receptores beta 28°. En un estudio experimental, utilizando ra-
tas con ligadura parcial de la vena porta, se comprobé que el
propranolol, a dosis que disminuye significativamente la pre-
sién portal, produce un descenso ligero (12%) pero significati-
vo del flujo sanguineo de la mucosa géstrica!®. Estos resultados
también han sido corroborados en pacientes cirréticos con
GHTP, en los que la administracién aguda de propranolol
produce un descenso significativo de la perfusién de la mucosa
gastrica demostrado con técnicas de laser-Doppler y espectro-
fotometria de reflexion!! (fig. 1). Estos hallazgos ofrecieron los
argumentos farmacoldgicos necesarios para el ensayo de este
farmaco en el tratamiento de la hemorragia por GHTP.

Dos estudios abiertos sin grupo control ya habfan sugerido una
posible eficacia de este farmaco en la hemorragia por GHTP.
Uno, demostrando un posible efecto beneficioso en el tratamien-
to agudo de la hemorragia por estas lesiones!?, y el otro como
posible tratamiento profildctico de la recidiva hemorragica'3.
Sélo existe un estudio multicéntrico, controlado y de asignacién
aleatoria, realizado en nuestro pais, en el que se investig el efec-
to del uso prolongado de propranolol en el tratamiento profilac-
tico de la recidiva hemorragica aguda o crénica por GHTP!4,
En este estudio se incluyd a pacientes cirrdticos con hemorragia
digestiva aguda o anemia crénica por microsangrado digestivo
en los que se habia podido demostrar que la GHTP era la causa
de la hemorragia. El porcentaje actuarial de pacientes libres de
recidiva hemorragica aguda o crénica durante el seguimiento fue
significativamente superior en el grupo de pacientes tratados con
propranolol que en el grupo control (65 y 50% frente a 38 y 7% a
los 12 y 30 meses, respectivamente). Asimismo, el ntimero total
de episodios hemorragicos y las necesidades transfusionales fue-
ron significativamente inferiores en el grupo tratado en compa-
racién con el grupo control. El andlisis multivariado, segtiin mé-
todo de regresion logistica, puso de manifiesto que el tratamien-
to con propranolol era la tnica variable de las analizadas con
valor predictivo independiente para la recidiva hemorrégica.
Existié una tendencia hacia una mayor supervivencia de los pa-
cientes tratados con propranolol, pero las diferencias no alcanza-
ron significacién estadistica.

Este estudio puso de manifiesto por primera vez la disponibili-
dad de un tratamiento util para prevenir la recidiva hemorragi-
ca por GHTP y, por tanto, pone a nuestro alcance una alterna-
tiva farmacoldgica util para el tratamiento de estas lesiones. Sin
embargo, el hecho de que bajo este tratamiento todavia un 50%
de los pacientes recidive en el transcurso de 2 afios de segui-
miento, hace imprescindible encontrar féormulas terapéuticas
para mejorar esta alternativa. El tratamiento combinado de
bloqueadores beta y 5-mononitrato de isosorbida, asi como
otros tratamientos farmacoldgicos (andlogos de la somatostati-
na de accién prolongada), deberfan ser evaluados en el contexto
de estudios controlados’.
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Efectos del propranolol sobre la GHTP
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Figura 1. M ecanismo de acdion del propranolol en la GHT P,

La dosis de propranolol debe individualizarse y administrar a
la dosis médxima tolerada hasta conseguir disminuir la frecuen-
cia cardiaca en un 25% respecto al valor basal, siempre que és-
ta no baje por debajo de 55 ppm, o hasta llegar a una dosis
maxima de 320 mg/dia. Se administran dosis progresivas, em-
pezando por 20 mg/12 h y aumentando o disminuyendo la
dosis cada 3-4 dias. En caso de insuficiencia hepatocelular
marcada, puede ser recomendable iniciar el propranolol a dosis
menores.

El efecto beneficioso del propranolol se limita al periodo de
administracidn, por lo que una vez iniciado el tratamiento, de-
be mantenerse indefinidamente.

Aproximadamente un 15% de pacientes presenta alguna con-
traindicacién para el uso de bloqueadores beta como asma,
EPOC grave, estenosis adrtica, bloqueo auriculoventricular,
claudicacion intermitente o psicosis grave. La bradicardia sinu-
sal y la diabetes insulinodependiente son contraindicaciones re-
lativas. Respetando estas contraindicaciones, el indice de efectos
secundarios es bajo, y consisten en disnea de esfuerzo, episodios
de broncoespasmo, insomnio, cansancio muscular y apatia.
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Aunque muchos de estos efectos secundarios desaparecen dis-
minuyendo la dosis de propranolol, en un 10-15% de pacientes
obligardn a retirar el firmaco. En estos pacientes con contrain-
dicaciones es necesario encontrar una alternativa terapéutica.
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En este estudio, la probabilidad de presentar un episodio de
hemorragia aguda por GHTP durante un seguimiento medio
de 3 afios fue del 2,5%. Asimismo, la probabilidad de presentar
anemia crénica por microsangrado de estas lesiones durante el
seguimiento fue del 10% a los 3 afios. Por otra parte, la
mortalidad asociada al episodio hemorragico fue del 12,5%.
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Reunién de consenso en la que se acuerda que el tratamiento
profilctico con propranolol, asociado o no a ferroterapia, es el
de eleccion para la prevencion de la recidiva hemorragica por
GHTP tanto aguda como crénica.
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Estudio fisiopatoldgico en el que se demuestra que la
administracion de propranolol en pacientes cirréticos con
GHTP produce un descenso significativo de la perfusion de la
mucosa gastrica sin empeorar la oxigenacion tisular. Este
hallazgo, junto con la disminucién de la presién portal, parece
ser el mecanismo por el que el propranolol ejerce un efecto
beneficioso en el tratamiento de la hemorragia secundaria a
GHTP en la cirrosis.

Pérez- Ayuso RM, Piqué JM, Bosch J, Panés J, Gonzélez A, Pérez R, et
al. Propranolol in prevention of recurrent bleeding from severe por-
tal hypertensive gastropathy in cirrhosis. Lancet 1991;337:1431-4.

Estudio multicéntrico, controlado y de asignacién aleatoria, en el
que se investigd el efecto del uso prolongado de propranolol en el
tratamiento profilactico de la recidiva hemorrigica aguda o
crénica por GHTP. El porcentaje actuarial de pacientes libres de
recidiva hemorragica aguda o crénica durante el seguimiento fue
significativamente superior en el grupo de pacientes tratados con
propranolol que en el grupo control (65 y 50% frente a 38 y 7% a
los 12 y 30 meses, respectivamente). E1 ndmero total de episodios
hemorrégicos y las necesidades transfusionales fueron
significativamente inferiores en el grupo tratado frente al control.
Existi6 una tendencia hacia una mayor supervivencia de los
pacientes tratados con propranolol, pero las diferencias no
alcanzaron significacion estadistica. Este estudio puso de
manifiesto por primera vez la disponibilidad de un tratamiento
util para prevenir la recidiva hemorrégica por GHTP.
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