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El prondstico de la hemorragia por varices esofigicas es com-
prometido, con una mortalidad que alcanza entre el 30 y el
50% de los pacientes. Junto al grado avanzado de insuficiencia
hepitica, la recidiva hemorrdgica precoz —que ocurre en mds
del 50% de los casos— empeora sensiblemente el pronéstico.
Por tanto, el tratamiento de esta complicacién no sélo deberd
controlar el episodio hemorrigico, sino que también debe in-
tentar prevenir también la recidiva precoz. La somatostatina es
una opcién terapéutica de primera eleccién que se introdujo
por su capacidad de disminuir la presién portal, evitando los
efectos adversos sobre la circulacién sistémica asociados a la

utilizacién de su predecesora, la vasopresina?.

Mecanismo de accion de la somatostatina:
efectos hemodinamicos

La somatostatina es un péptido de 14 aminodcidos que inhibe
la secrecion de distintas hormonas gastrointestinales y pancred-
ticas, algunas de las cuales contribuyen al mantenimiento de la
hipertension portal. La somatostatina y sus andlogos, como la
octre6tida o el lanreotido, provocan vasoconstriccién esplacnica
cuando se administran a dosis terapéuticas>>. Esto origina un
descenso del flujo sanguineo portal y portocolateral y un des-
censo de la presién porta12’4’5. Su accién es selectiva sobre la
circulacién espldcnica, lo que confiere a la somatostatina una
marcada seguridad. Este efecto vasoconstrictor probablemente
estd mediado por la inhibicién de la liberacién de péptidos va-
sodilatadores, como principalmente el glucagén®. Sin embargo,
estudios recientes sugieren que la octreétrida también ocasiona
una vasoconstriccién directa que parece originada por una po-
tenciacién del efecto de otros agentes vasoconstrictores”S. Se
han clonado cinco receptores de somatostatina, uno de los cua-
les (el receptor 2) es expresado por los vasos sanguineos®.

El efecto de la somatostatina sobre la presién portal es contro-
vertido, ya que no ha podido ser apreciado en algunos estu-
dios®10. Esta discrepancia puede deberse a distintos aspectos
metodolégicos, como las dosis de somatostatina empleadas o la
pauta de administracion. Se ha constatado que los bolos de so-
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Puntos clave

Los bolos de somatostatina ocasionan un
\J descenso muy marcado, pero transitorio, de la
presion portal, mientras que la perfusion continuada
mantiene una reduccion significativa de la presion
portal, aunque de una intensidad mucho mas discreta.

Es recomendable utilizar bolos al inicio del

tratamiento con somatostatina y repetirlos, si es
preciso, para el control de la hemorragia. La infusién
continua se mantiene durante los primeros dias para
prevenir la recidiva precoz.

La eficacia de la somatostatina en el control de la

hemorragia por varices es similar a la de la
vasopresina y a la de la terlipresina. Es también
comparable a la esclerosis urgente.

La incidencia de complicaciones asociadas a la
\J somatostatina es inferior a la observada con la
vasopresina o con la esclerosis. Aunque es similar a la
de la terlipresina, esta contraindicada en menos
ocasiones que ésta.

\J La utilizacion combinada de somatostatina y
esclerosis urgente aumenta la eficacia de cada
uno de estos tratamientos empleados de forma aislada.
Sin embargo, la supervivencia es similar.

\J Al iniciar el tratamiento con somatostatina tan
pronto como se constata la presencia de
hemorragia digestiva en un paciente con hipertension
portal, incluso antes de la endoscopia diagnéstica,
disminuye la incidencia de hemorragia activa durante la
gastroscopia y permite realizar el tratamiento
endoscopico en mejores condiciones.
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matostatina provocan un marcado descenso de la presion portal,
mucho mas pronunciado que el ocasionado por la infusién con-
tinua®. Sin embargo, el efecto del bolo es transitorio y sélo tiene
escasos minutos de duracién, transcurridos los cuales la perfu-
sién continuada de somatostatina mantiene una reduccién signi-
ficativa de la presién portal, aunque de menor intensidad®. El
efecto de la perfusién se incrementa significativamente al doblar
la dosis usualmente utilizada de 250 pg/h>!1. Por otra parte, el
efecto de los bolos no queda confinado en el territorio esplcni-
co, ya que originan también una alteracion transitoria de los pa-
rametros hemodindmicos sistémicos, que consiste en un aumen-
to de la presion arterial y de las presiones cardiopulmonares, y en
un descenso del gasto y de la frecuencia cardiaca®'2. Estos cam-
bios sistémicos no se observan con la infusién continua®12.

Otra accién a destacar de la somatostatina consiste en la estabi-
lizacién de la presion portal que proporciona ante diferentes es-
timulos que tienden a aumentarla durante la hemorragia diges-
tiva aguda, lo que parece determinante en la marcada tendencia
a la recidiva precoz que presenta la hemorragia por varices'3.
Durante el episodio hemorrigico agudo, la sangre vertida al tu-
bo digestivo se comporta de forma similar a una ingesta alimen-
taria, induciendo una hiperemia espldcnica similar a la pospran-
dial, que provoca un aumento abrupto de la presién portal y que
posiblemente estd mediada por la liberacion de péptidos gas-
trointestinales vasoactivos'31# (fig. 1). Por otra parte, la hipoten-
sién arterial que tiene lugar como consecuencia de la hipovole-
mia secundaria a la hemorragia, provoca una vasoconstricciéon
espldcnica refleja compensatoria, que también tiende a disminuir
la presién portal'3. La reposicién excesivamente vigorosa de la
volemia mediante procedimientos como la sobretransfusion san-
guinea, incrementard también la presién portal, como conse-
cuencia del aumento de flujo sanguineo por un territorio espléc-
nico vasoconstrefiido!>1%. Estas fluctuaciones de la presién por-
tal pueden ocasionar una recidiva hemorrégica precoz (fig. 1).
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Figura 1. Algunas
circunstancias relacionadas
con la hemorragia aguda por
varices (como la reabsorcion
de la sangre vertida al tubo
digestivo o la expansion
excesiva de la volemia)
pueden provocar elevaciones
de la presion portal que, a su
vez, pueden favorecer la
actividad hemorrdgica. La
somatostatina, ademds de
reducir la presion portal, la
estabiliza, evitando estas
Sluctuaciones.
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En un reciente estudio que controlaba de manera continua la
presién portal durante las primeras horas del episodio hemorrd-
gico, se pudo comprobar que la administracién de somatostati-
na, y no la de placebo, evita estos incrementos de la presion por-
tal, lo que representa un efecto adicional muy destacable en el
control definitivo del episodio hemorragico!® (fig. 2).

Monitorizacién de la presion portal
durante la hemorragia aguda por varices

GPSH (mmHg)

Figura 2. Seguimiento continuado de la presion portal (estimada
por el gradiente de presion de venas suprahepdticas) durante un
periodo de 24 b, comprendido dentro de las primeras 48 h de
evolucion de un episodio de hemorragia por varices. Ademds de
esclerosis, los pacientes recibieron aleatoriamente somatostatina
(linea naranja) o placebo (linea verde). La presion portal no se
modificd en los tratados con placebo, mientras que disminuyo

significativamente en los tratados con somatostatinal®.
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Dosis y pautas habituales

La somatostatina tiene una vida media muy corta, por lo que
debe administrarse en infusién intravenosa continua. Se suele
recomendar la administracién de un bolo inicial de 250 pg, que
se sigue inmediatamente de una perfusién continua de 250 pg/h,
que se mantiene durante unos 5 dias'’. En las primeras horas
se pueden repetir 2 o 3 bolos adicionales hasta el control de la
hemorragia, y también en caso de recidiva. Datos recientes su-
gieren que incrementar la dosis de perfusiéon continua a 500
pg/h aumenta el efecto reductor de la presion portal, asi como
la eficacia clinica del tratamiento™.

Utilidad de la somatostatina en el
tratamiento de la hemorragia por varices
esofagicas. Estudios clinicos

Numerosos estudios clinicos aleatorios han evaluado la eficacia
de la somatostatina en el tratamiento de la hemorragia por vari-
ces esofdgicas en comparacién con otras alternativas terapéuticas.

Somatostatina frente a tratamiento control no activo

La somatostatina se ha comparado con un tratamiento control,
sin actividad hemostatica potencial sobre la hemorragia por va-
rices, en 7 estudios con distribucién aleatoria que han incluido
a 433 pacientes con hemorragia por varices'’. La heterogenei-
dad de estos estudios es apreciable debido a factores como el
empleo de distintas pautas de infusion de somatostatina o a la
utilizacién o no de bolos y a otros hechos, como la definicién
utilizada para evaluar el éxito del tratamiento. Aunque esta he-
terogeneidad dificulta la evaluacién conjunta de los estudios, el
metaandlisis indica que la somatostatina aumenta significativa-
mente el control del episodio hemorrdgico agudo (fig. 3), aun-
que sin efecto beneficioso sobre la supervivencial”.

Tres de estos trabajos se han realizado a doble ciego y controlados
con placebo. En el mayor de ellos, y de metodologia mas rigurosa,
se constaté que la somatostatina aumentaba significativamente el
porcentaje de control de la hemorragia y de prevencién de la reci-
diva precoz, lo que se acompafiaba de una disminucién significa-
tiva de los requerimientos transfusionales'®. Los otros dos estu-
dios a doble ciego han sido negativos, aunque ambos presentan
defectos metodolégicos graves que limitan la extrapolacién de sus
conclusiones!”.

La adicién de mononitrato de isosorbide al tratamiento con so-
matostatina no mejora los resultados obtenidos utilizando sélo

somatostatina y aumenta la incidencia de complicaciones!”.

Somatostatina frente a otros tratamientos
farmacologicos (vasopresina y terlipresina)

En 7 estudios aleatorios en los que se ha incluido a 301 pacien-
tes, se ha comparado la somatostatina con la vasopresina. En el
metaandlisis de estos estudios la proporcién de fracaso terapéu-
tico es similar con ambos tratamientos (fig. 3) dado que, aunque
el control inicial de la hemorragia es mejor con somatostatina,
la incidencia de recidiva precoz es inferior con vasopresina?. Es
particularmente destacable que la incidencia de efectos indesea-
bles disminuye significativamente con somatostatina. Asi, con
este firmaco son menores tanto la necesidad de retirar el trata-
miento como la de disminuir la dosis por la aparicién de efectos
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Figura 3. Metaandlisis de los estadios
aleatorios comparando somatostatina con
un grupo control sin tratamiento activo
(A), con vasopresina (B) y con terlipresina
(C). Las lineas horizontales indican los
intervalos de confianza (IC) del 95%
(en color naranja el fracaso en el control
de la hemorragia y en color verde la
mortalidad). Cuando el IC sobrepasa la
linea vertical de diferencia O no existe
diferencia significativa entre los
tratamientos evaluados.

Modificado de D’Amico et all’.

secundarios, que s6lo ocurren en un 2% o menos de los pacien-
tes tratados con somatostatina®”.

Tres estudios han comparado la somatostatina con la terlipresi-
na. En ellos se ha incluido a 302 pacientes y dos han sido reali-
zados a doble ciego. El metaanalisis no muestra diferencias en-
tre ambos tratamientos en cuanto al control de la hemorragia
aguda, la incidencia de recidiva precoz, los requerimientos
transfusionales ni la supervivencial” (fig. 3). La tasa de compli-
caciones observada en estos estudios es menor con somatosta-
tina, aunque la diferencia no alcanza significacién estadistica®!.
A esto puede haber contribuido el hecho de no incluir pacien-
tes con contraindicaciones para el uso de terlipresina, como

aquéllos con cardiopatia isquémica o arteriopatia obliterante®!.
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Somatostatina frente a tratamiento endoscopico

En 4 estudios en los que se ha incluido a 367 pacientes, se ha
comparado la somatostatina con la esclerosis urgente de varices
sangrantes. En el conjunto de ellos, la incidencia de fracaso en
el control de la hemorragia aguda ha sido algo mayor con so-
matostatina, con una tasa del 22%, frente al 15% observado
con escleroterapial”. Esta diferencia no resulta significativa en
el metaandlisis, aunque el intervalo de confianza (IC) del 95%
indica que la eficacia de la somatostatina podria ser desde un
4% mayor a un 18% menor a la de la esclerosis'’ (fig. 4). Con
ambos tratamientos, tanto la recidiva precoz como los requeri-
mientos transfusionales y la supervivencia han resultado simi-
lares?>>23. Por otra parte, la incidencia y la gravedad de las com-

plicaciones son superiores con escleroterapia®>23.

Somatostatina frente a taponamiento esofdgico

Estos dos tratamientos han sido comparados en 2 estudios, que
s6lo incluyeron a 157 pacientes y que no han demostrado dife-
rencias en la eficacia de ambos tratamientos. La tasa de com-
plicaciones, asi como su gravedad, son menores con somatosta-
tinal”.

41

esclerosis

EL LUGAR EN TERAPEUTICA DE...

La somatostatina en el tratamiento de la hemorragia aguda por varices
C. Villanueva y J.M. Lépez

Figura 4. Metaandlisis de los
estadios aleatorios comparativos
de somatostatina con
escleroterapia. Las lineas
horizontales indican los
intervalos de confianza (IC) del
95% para cada estudio y para el
3 conjunto de ellos. Cuando el IC
sobrepasa la linea vertical de
diferencia O no existe diferencia
significativa entre los
tratamientos. Como se aprecia,
en el total de los estudios no
existen diferencias entre ambos
tratamientos al considerar el
Jracaso en el control de la
hemorragia (izquierda) ni la
mortalidad (derecha).
Modificado de D’Amico et al?’.
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Utilizacion combinada de somatostatina
y tratamiento endoscdpico

Al afiadir esclerosis al tratamiento con somatostatina se consi-
gue mejorar la eficacia obtenida usando sélo somatostatina pa-
ra el tratamiento de la hemorragia por varices. Sin embargo, la
tasa de complicaciones aumenta al afiadir esclerosis, mientras
que no se observa beneficio en la supervivencia?4. El trata-
miento combinado parece especialmente beneficioso en pa-
cientes con hemorragia activa en la endoscopia o en aquellos
con choque hipovolémico?*.

La utilizacién conjunta de estos dos tratamientos mejora
también los resultados obtenidos utilizando sélo esclerosis,
segtin muestra un amplio estudio realizado a doble ciego®.
La combinacién de estos dos tratamientos consigue mejorar
la tasa de control de la hemorragia y disminuir las transfusio-
nes. El riesgo de fallecer o de precisar un tratamiento de res-
cate alternativo por fracaso del inicial es inferior al afiadir so-
matostatina a la esclerosis?’. Por otra parte, la incidencia de
hemorragia activa durante la endoscopia diagndstica es infe-
rior cuando se utiliza somatostatina, iniciando el tratamiento
antes de la gastroscopia, y la escleroterapia es técnicamente
mis facil®.
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Conclusiones: empleo de la somatostatina
en el tratamiento de la hemorragia por
varices esofagicas

Por sus caracteristicas de eficacia y seguridad, en la actualidad
la somatostatina es probablemente la primera opcién en el tra-
tamiento de la hemorragia por varices esofdgicas. El trata-
miento se inicia con un bolo que se puede repetir en varias
ocasiones hasta conseguir el control del episodio hemorrégico,
y que se sigue de una perfusion intravenosa continua. Es con-
veniente iniciar el tratamiento tan pronto como se constate la
presencia de una hemorragia digestiva aguda en un paciente
con presencia o sospecha clinica de la existencia de hiperten-
sion portal (fig. 5). Posteriormente, si al practicar la endosco-
pia urgente se confirma la presencia de una hemorragia por
varices esofdgicas, es aconsejable aplicar también tratamiento
endoscépico (esclerosis o ligadura urgente), manteniendo la
perfusién de somatostatina durante los primeros dias, ya que
la combinacién de ambas terapias aumenta de forma significa-
tiva su eficacia.
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Tras 2 tratamientos endoscépicos

Figura 5. Algoritmo de tratamiento de la hemorragia
por varices esofdgicas.
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500 pg/h. Se observa un marcado efecto del bolo, que reduce
el gradiente de presién portal un 52% respecto al basal,
aunque de forma transitoria (a 5 minutos, reduccién del
13%). La perfusion continua mantiene un descenso
significativo pero mds modesto, que es de mayor intensidad
con 500 pg/h (reduccién del 15 frente a 6,1%, p < 0-0,01).
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Elegante trabajo en el que se revisan distintos estudios
experimentales y clinicos, en los que se evalian factores que
pueden modificar el curso de un episodio de hemorragia
aguda por varices. Se elabora una hipétesis que argumenta de
qué forma hechos como la sobretransfusién o la reabsorcién
de la sangre vertida al tubo digestivo durante la hemorragia,
pueden elevar la presién portal reactivando la hemorragia.
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Metaandlisis de los distintos tratamientos farmacolégicos
utilizados en la hemorragia por varices. Incluye estudios
aleatorios en los que se comparan los distintos firmacos con
grupos control sin tratamiento activo, con otros tratamientos
farmacoldgicos, con terapéutica endoscépica y con
taponamiento esofigico. También se incluye el metaandlisis
del tratamiento farmacoldgico para profilaxis primaria y para
la prevencién de recidiva.
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Estudio multicéntrico doble ciego en el que 205 pacientes con
hemorragia aguda y con hipertensién portal fueron
distribuidos aleatoriamente para recibir somatostatina o
placebo desde antes de la endoscopia diagnéstica. Ambos
grupos recibieron tratamiento endoscépico segtn los hallazgos.
En el grupo de somatostatina disminuyé el indice de fracaso
terapéutico, asi como la probabilidad de fallecer o de precisar
tratamiento de rescate y la incidencia de sangrado activo en la
endoscopia, mientras que la esclerosis fue més facil.
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