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Puntos clave

El factor

desencadenante de la
formacién de varices
gastroesofagicas es el
aumento de la presion
portal. Este aumento
obedece tanto a factores
estaticos
(desestructuracion del
parénquima hepatico)
como dindmicos
(desequilibrio entre
factores vasoconstrictores
aumentados y
vasodilatadores
disminuidos).

El gradiente de

presion portal debe
superar un valor dintel (10-
12 mmHg) para que
puedan aparecer varices
gastroesofagicas. La
reduccion de la presion
portal por debajo del valor
dintel evita el desarrollo de
hemorragia variceal.

@ Las varices tienden a
incrementar su
tamano por efecto de
aumentos progresivos y
repetidos de la presion
portal y del flujo sanguineo
portocolateral.

Las varices se

rompen cuando
soportan una excesiva
tensioén variceal,
determinada por la presion
portal y variceal, el tamafo
del vaso y el grosor de su
pared.

Fisiopatologia de la hemorragia

por varices

El desarrollo de varices gastroesofdgicas es
una complicacién inherente a la presencia de
cirrosis hepidtica. De hecho, alrededor del 40%
de los pacientes compensados y asintomdticos
las presenta en el momento del diagnéstico de
cirrosis, y el 90% de los pacientes las llegard a
desarrollar!. La incidencia anual de varices se
cifra en alrededor del 6%?2.

En este capitulo se revisan la fisiopatologia de
la formacién y rotura de las varices, que son la
base racional para el desarrollo de nuevos tra-
tamientos.

Mecanismos de
la formacion
de colaterales

La formacién de colaterales portosistémicas,
entre las que se incluyen las varices, obedece a
tres factores®. El primero de ellos es un factor
hemodindmico: el aumento de la presién y el
flujo sanguineos en el sistema venoso portal.
El segundo es un factor anatémico, represen-
tado por la existencia de canales embriogéni-
cos que comunican la circulacién portal y sis-
témica®’. El ultimo es un proceso de
angiogénesis activa. Hasta hace relativamente
poco se crefa que la angiogénesis tenia un pa-
pel menor en la formacién de colaterales (por
la presencia de hipertrofia e hiperplasia en la
pared de los vasos). Sin embargo, estudios re-
cientes en ratones con hipertensién portal
han demostrado que en estos animales se
produce una importante y progresiva sobreex-
presién del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) en los tejidos espldcnicos, y
que la administracién de anticuerpos mono-
clonales frente al receptor tipo 2 del VEGF
causa una disminucién significativa (del or-
den del 50%) en el desarrollo de vasos colate-
rales, evaluado mediante la inyeccién intraes-
plénica de esferas radiactivas y la posterior

determinacién de radiactividad en el higado y
los pulmonesf’. Este hallazgo enfatiza la im-
portancia de la angiogénesis en la hiperten-
sién portal y abre nuevos campos para la in-
vestigacion terapéutica.

Factores
hemodinamicos

El gradiente de presién en el sistema venoso
portal depende de la relacién entre el flujo a
través del vaso y la resistencia que éste ofrece

al flujo. Segun la ley de Ohm:
Gradiente de presion = flujo sanguineo X resistencia

Asi, los cambios en la presién portal pueden
obedecer a cambios en el flujo y/o la resisten-
cia en el sistema venoso portal y portocolate-
ral. Una vez desarrolladas las colaterales, el
flujo venoso portal aumenta por vasodilata-
cién espldcnica, lo que condiciona el manteni-
miento de la hipertensién porta17. Cuando la
formacién de colaterales es extensa, los facto-
res que modulan la resistencia colateral se
convierten también en determinantes de la
presién portal elevada.

Aumento de la presiéon portal

El aumento de la presién portal, cuyo origen
es el incremento de la resistencia al flujo por-
tal en la cirrosis, secundaria a la desestructura-
cién del parénquima hepitico, a la insuficiente
liberacién de 6xido nitrico y al aumento de los
vasoconstrictores en la circulacién intrahepati-
ca®? es el factor primordial en la formacién de
colaterales portosistémicas (fig. 1).

La importancia del incremento de la presién
portal es evidente. Asi, en los pacientes con ci-
rrosis e hipertensién portal existe un valor
dintel de presién portal (evaluada mediante el
gradiente de presién venosa hepdtica

[GPVH]) a partir del cual se ha establecido

GH CONTINUADA. MAYO-JUNIO 2005. VOL. 4 N.° 3 97



HEMORRAGIA DIGESTIVA VARICEAL

Fisiopatologia de la hemorragia por varices

A. Escorsell y J. Bosch

Lectura rapida
v

La hemorragia por varices

esofagicas o gastricas es la
principal complicacién de la

hipertensién portal.

El 40% de los pacientes
con cirrosis compensada
presenta varices
gastroesofagicas en el
momento del diagndstico.
El resto de los pacientes
probablemente las
presentara durante el
seguimiento (tasa de
aparicién del 6% anual).

Las varices se desarrollan
como consecuencia del

aumento de presién portal.
Este aumento debe superar

un valor dintel situado en
los 10-12 mmHg.

Las varices son vasos
preexistentes (canales
embriogénicos) y/o
neoformados
(angiogénesis).

Cadena de acontecimientos

T Presién portal

Clinica

GPVH > 10-12 mmHg

Dilatacién
de vasos
preexistentes

Aumentos |
repehdos Dilatacién
de la presién ' de varices
portal

— GG <= Angiogénesis
de varices

Varices en el 40% de los
pacientes con cirrosis
compensada.
Incidencia anual del 6%

Transiciéon de varices
pequefias a grandes:
12% anuall

GPVH > 12 mmHg

Rotura de varices

Incidencia de
primera HDA:

* Varices pequenas:
10% cada 2 afios
* Varices grandes:
30% cada 2 afios

Figura 1. Mecanismos fisiopatologicos determinantes de la hemorragia variceal.

que aparecen y se rompen las varices esofigicas
(12 mmHg)!0-13, Se ha sugerido que este mis-
mo valor dintel es el que se requiere para de-
sencadenar vasodilatacién espldcnica, que con-
diciona el incremento del flujo sanguineo
portal y la aparicién de circulacién hiperdina-
mica en la cirrosis.

La importancia de este valor dintel se refleja
claramente en estudios que han demostrado
que en los pacientes en los que se consigue re-
ducir el GPVH por debajo de 12 mmHg
—mediante tratamiento farmacolo’gic014’15 , de-
rivacién portosistémica percutdnea intrahepi-
tica (TTPS)! o de manera espontineal”.18- se
elimina por completo el riesgo de hemorragia
durante el seguimiento. En dos de estos estu-
dios se observé una mayor probabilidad actua-
rial de supervivencia en los pacientes en los
que se reducia el GPVH por debajo de 12
mmHg!*18 lo que pone de manifiesto el ca-
ricter potencialmente reversible de este sin-
drome. Es mas, aunque el GPVH no descien-
da por debajo de 12 mmHg, reducciones
relevantes de la presion portal (20% o mis res-
pecto al valor basal), se asocian a una reduc-
cién significativa del riesgo de hemorragia y de
recidiva hemorrédgica por varices!517,19,20,
Estudios recientes han demostrado que el
GPVH medido de forma temprana en el
transcurso de la hemorragia por varices es un
factor predictivo independiente de fracaso en
el control inicial de la hemorragiam. Por otro
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lado, se ha sugerido que aumentos bruscos y
repetidos de la presién portal (p. ¢j., por inges-
ta, consumo de alcohol, ejercicio fisico o au-
mento de la presién intraabdominal) podrian
tener un papel esencial en la progresiva dilata-
cién de las varices.

Aumento del flujo sanguineo

El flyjo sanguineo que se deriva de la circula-
cién portal a la sistémica a través de las colate-
rales gastroesofigicas es clave en el desarrollo
de hemorragia variceal!3. Se sabe que el flujo
sanguineo de la vena dcigos, un indice del flu-
jo por las colaterales gastroesofdgicas, presenta
una relacién exponencial con la presién portal
y la presencia y el tamafio de las varices en pa-
cientes con cirrosis?%23.

Factores que modulan la resistencia
colateral

La resistencia que ofrecen los vasos colatera-
les, a pesar de ser inferior a la del sistema por-
tal, es superior a la normal’?4, por lo cual el
desarrollo de colaterales no normaliza la pre-
sién porta125 . Segun la ley de Poiseuille, la re-
sistencia de estos vasos se define por la ecua-
cién R = 8nl/mr?, siendo n la viscosidad
sanguinea, y rylel radio y la longitud del va-
so, respectivamente. Asi, los cambios en el ra-
dio vascular, magnitud elevada a la cuarta po-
tencia, son los determinantes fundamentales
de su resistencia. Diversos factores vasoactivos
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FACTORES ANATOMICOS EN LA FORMACION DE COLATERALES PORTOSISTEMICAS

Colaterales
gastroesofagic

Higado

podrian actuar modificando el radio de los va-
sos colaterales mediante la contraccién o rela-
jacién de sus fibras musculares lisas. Dentro
de estos sistemas se ha descrito la implicacién
de estimulos betaadrenérgicos?®, alfaadrenér-
gicos, serotoninérgicos, endotelina, vasopresi-
na?’ y 6xido nitrico?®, entre otros. La admi-
nistracién de propranolol reduce la presién
portal de manera mucho mds marcada en ani-
males y pacientes con escaso desarrollo de co-
laterales que en los que presentan colateraliza-
cién mis extensa. Esto se debe al efecto de los
bloqueadores B sobre la circulacién colateral,
aumentando la resistencia, que atenda el des-
censo en la presién portal que cabria esperar
por el descenso en el flujo portal que provo-
ca?42930_ Un estudio aleatorizado y controla-
do no ha podido demostrar la eficacia del ti-
molol, un bloqueador B no cardioselectivo, en
la profilaxis del desarrollo de varices en pa-
cientes con hipertension portal31. La inefica-
cia del farmaco podria estar relacionada con la
insuficiente respuesta del GPVH a su admi-
nistracién en la poblacién estudiada’l.

Presién variceal
Se sabe que la presién de las varices es mayor
cuanto mayor es su tamafio y si existen ante-

11

Corazbn

Colaterales
esplenorrenales

Plexo
hemorroidal

cedentes de hemorragia!13233. Asimismo, se
sabe que la presién variceal es un factor pre-
dictivo independiente del desenlace de un epi-
sodio agudo de hemorragia, de riesgo de expe-
rimentar una primera hemorragia y el de
presentar una recidiva bajo tratamiento farma-
colégico. Ruiz del Arbol et al33 demostraron
que una presién variceal superior a 18 mmHg
durante el episodio hemorrégico se asociaba a
fracaso en el control de la hemorragia y recidi-
va precoz. Nevens et al3* publicaron los resul-
tados de un estudio prospectivo en pacientes
con cirrosis, donde se consideraba que una
presién variceal superior a 15,2 mmHg era un
factor de prediccién independiente de primera
hemorragia. Finalmente, es importante men-
cionar que en pacientes en tratamiento farma-
colégico, la reduccién de la presién de las vari-
ces un 20% o mds respecto al valor basal, se
asocia a una muy baja probabilidad de recidiva
durante el seguimiento (el 7% a los 3 afios

frente al 46% en los pacientes no respondedo-
res)20.

Tamaiio de las varices

La influencia del tamafio de las varices proce-
de de diversas evidencias clinicas y epidemio-
légicas; asi, los pacientes que han presentado

A. Escorsell y J. Bosch

Lectura rapida
v

Las varices sufren un
proceso de dilatacion
progresiva debido a
aumentos de la presion
portal y el flujo sanguineo
portocolateral.

Las comidas, el ejercicio
fisico, el consumo de
alcohol, el aumento de la
presién intraabdominal, entre
otros factores, contribuyen al
aumento progresivo del
tamanfo variceal.

La pared de las varices se
rompe cuando la tension que
soporta excede su limite
elastico. Esta tension es
directamente proporcional al
gradiente de presion
transmural (presién en el
interior de la variz menos
presion de la luz esofagica)
y al radio de la variz, e
inversamente proporcional al
grosor de su pared.
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Los factores, relacionados
segun la ley de Laplace,
explican por qué las
varices con mayor presion
(reflejo de una mayor
presién portal), mayor
tamafo y pared mas
delgada (con presencia de
signos rojos de pared), son
las de mayor riesgo de
rotura.

En pacientes con alto
riesgo de hemorragia,
ademas de iniciar
tratamiento profilactico,
deben evitarse
procedimientos o
situaciones que aumenten
la presion portal y variceal,
como aumentos bruscos
de la volemia y
agravamiento de la
circulacion hiperdinamica.

Una vez desencadenada la
hemorragia, su gravedad
estara relacionada con la
presion variceal, pero
también con el area de
rotura, la viscosidad
sanguinea y los factores
implicados en conseguir la
hemostasia (como la
coagulopatia asociada a la
cirrosis avanzada y que
puede mejorar mediante la
administracion de rFVII).

hemorragia por varices tienen venas varicosas
de mayor tamafo que los que no la han desa-
rrollado!b12:35 Ademds, en estudios prospec-
tivos se ha demostrado que el riesgo de hemo-
rragia variceal es superior en pacientes con
varices de gran tamafio (didmetro superior a
5 mm) que en los que tienen varices pequefias
(< 5 mm)%®37. Como ya se ha mencionado,
las varices grandes también presentan mayor
presién variceal que las pequeﬁaslz’?’g. Sin
embargo, en un 14-28% de los pacientes que
tienen hemorragia variceal, las varices son de
pequefio tamafo!!, lo que indica que el tama-
fio per se no discrimina en su totalidad el ries-
go de hemorragia. Esta discrepancia podria
deberse a que la endoscopia no es el método
ideal para medir el tamafio de las varices. Por
el contrario, un estudio reciente observé una
excelente correlacion entre el riesgo de hemo-
rragia y el drea transversal de las varices medi-
da mediante ecoendoscopio de 20 MHz en 28

pacientes con cirrosis®?.

Grosor de la pared de las varices

Las varices esofdgicas poseen una pared fina
por su localizacién en la limina propia. Ade-
mis, la falta de tejido de soporte circundante
favorece su dilatacién progresiva y rotura
cuando aumentan la presién y el flujo sangui-
neo en su interior!3. Estos datos se correlacio-
nan con la observacién clinica de que la pre-
sencia de signos rojos en la pared de las
varices, indicativos de zonas de pared extre-
madamente delgada, se traducen en un mayor
riesgo de hemorragia35 .

Tension de la pared de las varices

En los apartados anteriores hemos menciona-
do diferentes factores involucrados en la fisio-
patologia de la hemorragia por varices. Estos
diversos factores, que de manera aislada no
justifican la hemorragia variceal, se interrela-
cionan en la llamada tensién de la pared de las
varices (TV), considerada el factor determi-
nante de la rotura variceal'®»!3. La TV es la
fuerza que genera la pared en oposicién a una
distensién progresiva. Segun la ley de Laplace,
es directamente proporcional a la presién
transmural (gradiente entre la presion variceal
y la de la luz esofigica) y al radio de la variz, e
inversamente proporcional al grosor de su pa-
red (fig. 2). La hemorragia ocurre cuando la
tensioén que soporta la pared de la variz excede
un punto critico determinado por el limite
elastico del vaso (fig. 3)13.

Existen pocos estudios que hayan determina-
do 1a TV en pacientes con cirrosis. Uno de los
primeros estudios fue el de Rigau et al'?, que
estimé la TV a partir de la medida endoscépi-
ca de la presién y la estimacién semicuantita-
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tiva del tamafio de la variz. Estos autores de-
terminaron que la T'V era superior en pacien-
tes que habian presentado hemorragias con
anterioridad!'?. Mis recientemente, se ha po-
dido calcular la TV a partir de la medida obje-
tiva del didmetro variceal por ecoendoscopia, y
la medida endoscépica de la presién variceal.
Mediante esta técnica se ha observado que el
aumento de la presién intraabdominal, como
sucede en pacientes con ascitis, implica un au-
mento de la presion, el volumen y la TV, lo
que sugiere que repetidos aumentos de la pre-
sion intraabdominal (p. ¢j., tos, ejercicio, defe-
cacion, etc.) podrian estar involucrados en la
dilatacién progresiva de las varices®. Ademais,
el tratamiento farmacolégico con bloqueado-
res B se acompafia de un descenso significati-
vo de estos pardmetros, lo que se correlaciona

con su eficacia clinica*l.

Aumento del volumen sanguineo

El aumento de la volemia es una constante
en la hipertensién portal y condiciona la apa-
ricién de circulacién hiperdinémica42. Esta
situacién puede ser revertida mediante la ad-
ministracién de dieta hiposédica y espirono-
lactona, con lo que se consigue una reduccién
de la presién portal*>*3. Es mis, una dieta
hiposédica mantenida en animales con hi-
pertensién portal desde su induccién puede
evitar la formacién de colaterales portosisté-
micas*2.

Los aumentos bruscos del volumen intravas-
cular pueden producir aumentos de la presién
portal y variceal causantes de hemorragia por
varices en pacientes en situacién de riesgo.
Asi, en pacientes en hemostasia tras una he-
morragia reciente, la reposicién de la volemia
debe llevarse a cabo con sumo cuidado y de
manera conservadora, puesto que en caso con-
trario puede aumentar la presién portal por
encima de los valores basales** y empeorar la
hemorragia45. De hecho, la hipovolemia oca-
sionada por la hemorragia provoca una vaso-
constriccién esplicnica refleja que reduce la
presién portal y el flujo sanguineo portocola-
teral, lo que tiende a parar de manera espontd-
nea la hemorragia. Este mecanismo puede

verse impedido por la transfusién sanguinea46.

Persistencia

y gravedad de la
hemorragia variceal
Una vez se ha producido la rotura de las vari-
ces se asume que su gravedad es directamente

proporcional a la presién variceal y al drea de
la rotura e inversamente proporcional a la vis-
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(presién variceal — presién luminal) x radio
grosor de la pared variceal

Tension variceal =

Tensién de la pared de la variz

V¥
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Presion variceal

Presién
luminal

Figura 2. La aplicacion de
la ley de Laplace a las
varices esofdgicas permite
explicar la interaccion de

Pared :
vc?iLetaol ) cllzferentes Jfactores
Eséfago involucrados en la rotura
de la pared de las varices.
Tension A
variceal R
ofura T
Recidivas HDA
Limite eldstico ]CZ;PVHI-T L v v v
del vaso g ~.
GPVH > . .
10 mmHg . —— Sin fratamiento
- — — Tratamiento farmacolégico electivo
B Tratamiento farmacolégico profilactico
Aumento de las varices Tiempo

Varices

Varices grandes

pequenas

Reduccién del grosor de la pared

\ 4

Signos rojos de pared

Figura 3. Historia natural de la hemorragia por varices en funcion de la tension de su pared. La
linea continua indica la evolucion de los pacientes no tratados. La tension de la pared de las varices
aumenta como resultado del incremento del gradiente de presion venosa hepatica (GPVH) por encima
del valor dintel, la dilatacion de las varices y el adelgazamiento de su pared. Cuando la tension de la
pared sobrepasa el limite eldstico de la variz, ésta se rompe y da lugar a la primera hemorragia. Tras
este primer episodio, el paciente presenta un alto riesgo de recidiva a no ser que disminuya la tension

variceal. Esto se consigue mediante la reduccion del GPVH por debajo de 12 mmHg (respuesta
dptima) o mds de un 20% respecto al valor basal (respuesta positiva).

cosidad sanguinea®3, relacionada de manera
inversa con el hematocrito. El drea de rotura
de la pared variceal puede modificarse en fun-
cién de los mecanismos de hemostasia. Por
ello, los pacientes con cirrosis avanzada aso-
ciada a coagulopatia grave suelen experimen-
tar hemorragias de mayor entidad®. En este
sentido, el factor VII activado recombinante
(rFVIIa) puede mejorar la coagulopatia del
paciente con cirrosis*/48, y un estudio recien-
te, aleatorizado y controlado frente a placebo,
ha demostrado su eficacia aumentando el con-
trol de la hemorragia en pacientes con cirrosis

Child-Pugh By C¥.
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