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INTRODUCCION

El prondstico de la hemorragia por varices esofdgicas es
comprometido. La mortalidad a las 6 semanas de una he-
morragia aguda se sitda en torno al 30% de los casos. En
los pacientes que sobreviven y no reciben ningtn trata-
miento electivo, la incidencia media de recidiva hemorra-
gica es del 63% a los 1-2 afios y la mortalidad del 33%,
segun lo observado en grupos control de estudios aleato-
rizados'. Sin embargo, en la actualidad se dispone de tra-
tamientos efectivos para la hipertensién portal, mientras
que prosigue la investigacién de nuevas opciones y estra-
tegias terapéuticas en este campo?.

ALGUNOS ASPECTOS DE LA FISIOPATOLOGIA DE
LA HIPEBTENSION PORTAL. IMPLICACIONES
TERAPEUTICAS

Muchos de los tratamientos de la hipertensién portal se
basan en la premisa de que una disminucién sostenida de
la presion portal reducird también el riesgo de hemorragia
por varices esofédgicas®. Distintas observaciones indican
que la rotura de las varices se produce cuando la tensién
de su pared excede un determinado limite critico*, que de-
pende de su grosor (mayor tensién cuanto mas delgada es
la pared), del didmetro vascular (mayor tensién cuanto
mayor es la variz) y sobre todo de la presion de las vari-
ces, que a su vez se relaciona con la presién portal®. Por
tanto, es plausible esperar que un notable descenso de la
presién portal reduzca también la tension variceal y, por
consiguiente, disminuya el riesgo de hemorragia®. Es pre-
ciso que el gradiente de presion portal (diferencia entre
las presiones de las venas porta y cava) sea de 12 mmHg
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o superior para que pueda ocurrir una hemorragia por va-
rices esofdgicas, aunque no hay correlacién entre el ries-
go de hemorragia y la presidon portal por encima de este
valor’.

La presion portal estd determinada por el flujo sanguineo
esplacnico y la resistencia vascular que se opone a este
flujo (fig. 1). El factor inicial que ocasiona el aumento de
la presion portal en la cirrosis es el incremento de la resis-
tencia vascular que ocurre en distintas areas del higado
cirrético, como las ramas portales intrahepdticas, los sinu-
soides o las venas suprahepdticas. Esta obstruccion al flu-
jo es béasicamente estructural y secundaria a fibrosis, né-
dulos de regeneracién, fendmenos de trombosis y otros
factores anatémicos. Sin embargo, también hay un com-
ponente funcional de incremento del tono vascular que es
susceptible de ser modificado con tratamiento, y se esti-
ma que puede representar un 20-30% del aumento total
de la resistencia intrahepatica y que depende de la activi-
dad contréctil de células como los miofibroblastos®. Este
componente funcional es bdsicamente atribuible a un dé-
ficit de 6xido nitrico en la microcirculacién hepatica, que
parece consecuencia de un descenso de la actividad de su
sintasa constitutiva a este nivel’. Existe también un au-
mento de la actividad de vasoconstrictores enddgenos,
como el sistema adrenérgico, la angiotensina II o la endo-
telina®. El aumento de la resistencia vascular intrahepética
determina la formacién de colaterales portosistémicas
como mecanismo compensatorio. De forma concomitante
se produce un incremento del flujo sanguineo portal, que
es consecuencia de una vasodilatacién arteriolar princi-
palmente espldcnica pero también sistémica. Esta vasodi-
latacién provoca un descenso de la volemia efectiva y una
activacién compensatoria de sistemas enddgenos vaso-
constrictores y antidiuréticos, lo que determina la reten-
cién de sal y agua, que a su vez constituye un paso previo
para el incremento del flujo sanguineo sistémico y por-
tal*8. Por tanto, es posible disminuir la presién portal con
farmacos vasoconstrictores, que actdan reduciendo el flu-
jo sanguineo espldcnico, o con firmacos vasodilatadores,
que disminuyen la resistencia vascular del sistema venoso
portal®. También los diuréticos pueden contribuir al trata-
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de la hipertension portal en la cirro-
sis hepdtica. Se indican los princi-
pales puntos de incidencia de los
distintos tratamientos.

T Presion portaI\T Flujo sanguineo

Desarrollo colaterales
(tension variceal)

Tratamientos
endoscdpicos

{ Volumen sanguineo
efectivo

Activacién de los sistemas
neurohormonales

esplacnico vasoactivos

Retencién de sodio
y agua

Diuréticos

miento de la hipertension portal al aliviar la retencién hi-
drosalina. Tanto la dieta hiposddica como la espironolac-
tona son capaces de disminuir la presién portal®.

La presién portal no es un parametro fijo e inalterable. Se
ha constatado que se trata de un valor dindmico sujeto a
fluctuaciones en funcién de distintos hechos, como la in-
gesta alimentaria, el ejercicio fisico o la ingesta endlica, y
que tiene también un ritmo circadiano!'®!. Estos y tal vez
otros factores pueden provocar incrementos abruptos de
la presién portal, que a su vez pueden resultar determi-
nantes en la aparicion y el curso de la hemorragia por ro-
tura de varices'’. Se ha observado que el aumento pos-
prandial de la presién portal es desencadenado tanto por
ingestas proteicas como por ingestas no proteicas'>!?, y es
debido a un aumento del flujo sanguineo espldcnico indu-
cido por la ingesta alimentaria en presencia de una resis-
tencia vascular portal elevada'>!3. Esto se conoce como
hiperemia posprandial y parece relacionado con los valo-
res de glucagén y otros péptidos gastrointestinales, como
el péptido intestinal vasoactivo, secretados por un estimu-
lo neuroendocrino'?.

FARMACOS VASODILATADORES

Los farmacos vasodilatadores se introdujeron en el trata-
miento de la hipertension portal al constatarse que el au-
mento de la resistencia vascular del higado cirrdtico es
parcialmente reversible y susceptible de ser modificado®.
Con la administracién crénica de los vasodilatadores ac-
tualmente disponibles, el efecto reductor que se consigue
sobre la presion portal es modesto y raramente alcanza el
20% sobre el valor basal®. Los nitratos orgédnicos son los
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vasodilatadores mejor evaluados en la préctica clinica.
Estos farmacos son donadores potenciales de 6xido nitri-
co, por lo que pueden revertir el déficit de esta sustancia
en la microcirculacion hepatica. La reduccién de la pre-
sién portal que se consigue con la administracién aguda
de nitratos es de una magnitud similar a la obtenida con
los bloqueadores beta’. Sin embargo, como se ha comen-
tado, el tratamiento crénico consigue un efecto mucho
menos acentuado, lo que puede ser debido al desarrollo
de una tolerancia parcial®. El mononitrato de isosorbide
es el nitrato de eleccidn en el tratamiento crénico de la hi-
pertension portal debido a su escaso metabolismo hepati-
co de primer paso que facilita su empleo en las hepatopa-
tias's.

Otros vasodilatadores con algin efecto reductor sobre la
presion portal, generalmente de escasa magnitud, son los
farmacos con actividad antagonista adrenérgica, como el
prazosina o la clonidina®. El efecto hipotensor portal de
los antagonistas de los receptores de la angiotensina II,
como el losartan o el irbesartdn!®?°, es cuestionable segtin
recientes estudios de metodologia mds rigurosa que los
iniciales?..

Un problema comun a todos los vasodilatadores estriba
en que su efecto no es selectivo sobre la circulacién es-
placnica y pueden producir también hipotensién arterial
con el consiguiente incremento de la activacién de siste-
mas vasoactivos ya previamente activados en pacientes
con cirrosis, 1o que finalmente puede provocar una mayor
retencién de sodio y agua, y un deterioro de la funcién re-
nal, sobre todo en los pacientes con ascitis?.
Posiblemente, la reduccion de presion portal obtenida con
los vasodilatadores es en parte consecuencia de la hipo-
tension arterial que inducen, que es capaz de desencade-
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nar una vasoconstriccién espldcnica refleja compensato-
ria, que disminuye el fujo sanguineo portal y, por consi-
guiente, también la presion portal (fig. 1)%23.

No se ha conseguido demostrar de forma concluyente que
el empleo en monoterapia de los vasodilatadores disponi-
bles proporcione algin beneficio significativo a los pa-
cientes con hipertensién portal en la practica clinica. Se
habia sugerido que los nitratos podian ser una alternativa
en la profilaxis primaria de la hemorragia por varices
cuando los bloqueadores beta estdn contraindicados®. Sin
embargo, esto no se ha demostrado en estudios adecuada-
mente disefiados?.

En recientes estudios experimentales se ha evaluado la
posibilidad de conseguir una vasodilatacién de la micro-
circulacién del higado cirrético, restaurando los valores
de 6xido nitrico a sus cifras normales mediante otras es-
trategias’?. Se han empleado estatinas, que parecen ser
capaces de regular la afinidad de la sintasa constitutiva
del 6xido nitrico en las células endoteliales humanas’?’.
También se ha utilizado L-arginina, que es el sustrato so-
bre el que actdan las sintasas del 6xido nitrico, y tetrahi-
drobioproteina’?*?°. El déficit de esta proteina parece li-
mitar la capacidad de producir 6xido nitrico, aun
disponiendo de L-arginina, produciéndose superéxido en
su lugar, lo que favorece el estrés oxidativo’. También se
han empledo antioxidantes para paliar el dafio oxidativo
causado por el déficit de 6xido nitrico®®. La validez que
puedan tener todas estas medidas en el tratamiento de la
hipertension portal estd por establecer.

Otra potencial linea de investigacién consiste en conse-
guir una vasodilatacién selectiva en la circulacién hepa-
tica, evitando provocar cambios sistémicos y los efectos
indeseables que de ello se derivan. Esto se podria lograr
induciendo la produccién exclusivamente hepdtica de
6xido nitrico™®. Para ello, se ha propuesto emplear
donadores de 6xido nitrico que lo vehiculicen para libe-
rarlo de forma selectiva en el higado®!*2, o emplear tera-
pia génica para expresar la isoforma constitutiva de la
sintasa de 6xido nitrico selectivamente hepético®*34. Por
otra parte, también se estd investigando el valor que pue-
da tener el empleo de antagonistas de los receptotres de la
endotelina®.

FARMACOS VASOCONSTRICTORES

Los bloqueadores beta no cardioselectivos, como el pro-
pranolol o el nadolol, son los Unicos vasoconstrictores
disponibles que resultan adecuados para el tratamiento
crénico de la hipertension portal por su administracién
oral. Disminuyen la presién portal mediante la reduccién
del flujo sanguineo espldacnico como consecuencia, por
una parte, de un descenso del gasto cardiaco provocado
por el bloqueo de los receptores beta 1 cardiacos y, por
otra parte, debido al bloqueo de los receptores beta 2
adrenérgicos de la circulacién espldcnica que posibilita
un efecto vasoconstrictor alfaadrenérgico sin oposicién
beta®$18, Ademds de reducir la presién portal, estos far-
macos disminuyen también el flujo sanguineo portocola-
teral y la presién de las varices esofdgicas, efectos cuya
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magnitud es superior a la observada sobre la presién por-
tal y a los que es probable que se deba parte de su eficacia
clinica®®. Estos efectos son consecuencia de la vasocons-
triccién que ocasionan sobre la circulacién portocolateral,
asi como al colapso pasivo que inducen sobre este siste-
ma venoso al disminuir el aflujo sanguineo esplacnico.
En el tratamiento de la hipertension portal, la dosis de blo-
queadores beta administrada se individualiza en funcién
de la tolerancia, la frecuencia cardiaca y la presion arte-
rial. La dosis inicial de propranolol suele ser de 20 mg
cada 12 h y la de nadolol de 40 a 80 mg/dia. Estas dosis se
modifican cada 2 a 3 dias hasta conseguir una reduccién
de la frecuencia cardiaca en reposo de un 25% respecto a
su valor basal, sin bajarla de 55 lat/min y manteniendo la
presién arterial sist6lica por encima de 90 mmHg. Las
principales diferencias entre el nadolol y el propranolol
son de orden farmacocinético ya que, a diferencia de este
ultimo, el nadolol es hidrosoluble, por lo que su metabo-
lismo es basicamente renal, lo que facilita su dosificacién
en la hepatopatia crénica®. Por otra parte, su prolongada
vida media permite una sola administracién diaria (mien-
tras que con el propranolol se requieren dos), lo que facili-
ta el cumplimiento. Se ha sugerido que dado que el nado-
lol no atraviesa la barrera hematoencefilica puede causar
menos efectos indeseables sobre el sistema nervioso cen-
tral que el propranolol, aunque esto no se ha evaluado en
la cirrosis'®. Un 15-20% de los pacientes presenta con-
traindicaciones para la administracién de bloqueadores
beta. Entre éstas, las mds frecuentes son el bloqueo auricu-
loventricular, la bradicardia sinusal, el asma, la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica con componente bron-
cospdstico, la diabetes mellitus tipo 1 mal controlada (con
episodios de hipoglucemia), la vasculopatia obstructiva
periférica, la estenosis adrtica, algunas insuficiencias car-
diacas y la psicosis. Incluso respetando estas limitaciones,
alrededor de un 15% de los pacientes presentan efectos
adversos*’. Habitualmente, éstos son leves (p. ej., fatiga,
decaimiento o sensacion disneica con el ejercicio) y ade-
mas son reversibles con la adaptacién o al reducir la dosis
del farmaco. También pueden producirse trastornos del
suefio e impotencia. Otros efectos mds graves, como el
broncospasmo o la insuficiencia cardiaca, son raros y nor-
malmente reversibles. Los efectos adversos limitan el
cumplimiento adecuado y hasta en un 5% de las ocasiones
obligarén a retirar el tratamiento®”.

Desde su introduccion hace mas de 20 afos, diversos es-
tudios clinicos controlados han demostrado adecuada-
mente la eficacia de los bloqueadores beta tanto en la pro-
filaxis primaria de la hemorragia por varices como en la
prevencion de recidiva hemorrdgica'?’. El metaanélisis de
los estudios en profilaxis primaria incluye mas de 1.100
pacientes y demuestra que estos farmacos reducen signifi-
cativamente el riesgo de hemorragia de una media de un
25% en los controles hasta un 15% en los pacientes trata-
dos, lo que se acompaiia de una mayor supervivencia®’3,
El beneficio que ofrecen los bloqueadores beta es claro en
los casos con varices de riesgo por su tamafio mediano o
grande, mientras que es marginal en los casos con varices
pequeiias®’. El metaandlisis de los estudios de profilaxis
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secundaria incluye mds de 800 pacientes y demuestra una
reduccidn significativa del riesgo de recidiva hemorragi-
ca, con un descenso del 20% a los 2 afios (del 63% de los
grupos control al 43% en los tratados), lo que se asocia a
una mejoria de la supervivencia que se aproxima a la sig-
nificacion estadistica?’3%40,

Otros vasoconstrictores, como la vasopresina o la soma-
tostatina y los andlogos de estos farmacos, se administran
por via parenteral, por lo que sé6lo resultan aptos para el
tratamiento de la hemorragia aguda. La somatostatina y
sus andlogos, como octreotida, vapreotida o lanreotida,
provocan vasoconstriccion esplacnica cuando se adminis-
tran a dosis terapéuticas**2. Su accién es selectiva sobre
la circulacién esplécnica, lo que les confiere una remarca-
ble seguridad. Este efecto vasoconstrictor probablemente
estd mediado por la inhibicidn de la liberacién de pépti-
dos vasodilatadores, principalmente el glucagén®. Sin
embargo, estudios recientes sugieren que la octreotida
también ocasiona una vasoconstriccion directa que parece
originada por la potenciacién de otros agentes vasocons-
trictores**. El efecto de la somatostatina sobre la presion
portal es controvertido, ya que no ha podido ser apreciado
en algunos estudios*®*’, quiza debido a ciertos aspectos
metodolégicos, como las dosis empleadas o la pauta de
administracién. Se ha constatado que los bolos de soma-
tostatina provocan un descenso de la presiéon portal mu-
cho mas pronunciado que el ocasionado por la infusién
continua, aunque sélo dura escasos minutos, transcurridos
los cuales la perfusién continuada mantiene una reduc-
cién de la presion portal de una intensidad mucho mas
discreta®. El efecto de la perfusién se incrementa al do-
blar la dosis usualmente utilizada de 250 pg/h**4°. Otra
accién remarcable de la somatostatina consiste en la esta-
bilizacién que proporciona de la presion portal ante dife-
rentes estimulos, que tienden a aumentarla durante la
hemorragia digestiva aguda, lo que parece determinante
en la elevada tendencia a la recidiva precoz que presenta
la hemorragia por varices'”*°. Durante el episodio hemo-
rragico agudo la sangre vertida al tubo digestivo se com-
porta de forma similar a una ingesta alimentaria, indu-
ciendo una hiperemia espldcnica similar a la posprandial
que provoca un aumento abrupto de la presién portal y
que posiblemente estd mediada por la liberacién de pépti-
dos gastrointestinales vasoactivos’'. Por otra parte, la hi-
potensién arterial que se produce como consecuencia de
la hipovolemia secundaria a la hemorragia provoca una
vasoconstricciéon esplacnica refleja compensatoria que
también tiende a aumentar la presién portal'’. La reposi-
cién excesivamente intensa de la volemia mediante pro-
cedimientos como la sobretransfusién sanguinea incre-
mentard también la presion portal como consecuencia del
aumento de flujo sanguineo por un territorio espldcnico
vasoconstreilido®?. La somatostatina evita estos incremen-
tos de la presién portal, lo que representa un efecto adi-
cional muy destacable en el control definitivo del episo-
dio hemorragico®. Posiblemente como consecuencia de
estos efectos, la somatostatina provoca un descenso signi-
ficativo y mantenido de la presién portal al monitorizarla
durante las primeras horas de evolucién de un episodio
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hemorragico, lo que no se observa en pacientes tratados
con placebo®. Por otra parte, distintos estudios han de-
mostrado que también la octreotida es capaz de evitar los
incrementos posprandiales de presién portal®?, mientras
que este efecto resulta controvertido con los bloqueadores
beta>*34,

La utilidad de la somatostatina en el tratamiento de la he-
morragia aguda por varices estd bien contrastada. Resulta
mas efectiva que el placebo y su eficacia es similar a la
obtenida con otros farmacos (p. €j., vasopresina o glipre-
sina) y a la observada con esclerosis urgente'’. La octre-
otida ha sido mdas cuestionada, aunque el metaanalisis
apoya su utilidad, particularmente al combinarla con tra-
tamiento endoscépico®. La vapreotida incrementa igual-
mente la eficacia de la terapia endoscopica al combinarla
con ésta’, mientras que la lanreotida estd actualmente en
evaluacién como coadyuvante del tratamiento endoscopi-
co, tanto en la hemorragia aguda como en la prevencion
de recidivas mediante el empleo de una forma de libera-
cidn lenta del farmaco que permite una tnica administra-
ci6n mensual.

La vasopresina fue el primer tratamiento farmacolégico
introducido para la hemorragia aguda por varices. Este
farmaco produce una notable vasoconstriccidn espldcnica
y, por tanto, reduce el flujo sanguineo y la presién por-
tal®'®. Sin embargo, su accién no es selectiva y también
ocasiona vasoconstriccion sistémica, por lo que produce
considerables efectos adversos®. La vasopresina es efecti-
va para el control de la hemorragia aguda, pero también
ocasiona un tasa remarcable de complicaciones graves (p.
ej., isquemia miocdardica, mesentérica, cerebral o periféri-
ca) y no mejora la supervivencia¥’, por lo que se ha
abandonado su uso. Es preferible utilizar en su lugar la
combinacién de vasopresina y nitroglicerina, que evita en
gran parte los efectos sistémicos de la vasopresina, mien-
tras que incrementa la reduccion de la presién portal al
disminuir las resistencias vasculares intrahepdticas y por-
tocolaterales como consecuencia del efecto vasodilatador
de los nitratos®”. Esta combinacién es mds eficaz y segura
en la préctica clinica®.

La glipresina es un derivado sintético de la vasopresina
con una vida media mds prolongada, que permite su ad-
ministracién en forma de bolos, y tiene ademds una me-
nor incidencia de efectos secundarios®. Es tan efectiva
como la vasopresina, mientras que respecto a placebo no
s6lo mejora la eficacia hemostdtica sino que también au-
menta la supervivencia®’. Los estudios comparativos entre
somatostatina y glipresina han demostrado una eficacia y
una mortalidad superponibles con ambos tratamientos,
mientras que la tasa de complicaciones tiende a favorecer
a la somatostatina’®,

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO COMBINADO

Los vasoconstrictores, ademas de su efecto sobre la vas-
culatura arteriolar espldcnica, también actian sobre la cir-
culacion portocolateral y sobre la microcirculacién intra-
hepatica, lo que amortigua su efecto reductor de la
presion portal®. La combinacién de vasoconstrictores y
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TABLA 1. Tratamientos combinados en la hipertension portal

Tratamiento farmacolégico™
Vasoconstrictores
Somatostatina y andlogos (octreotida, vapreotida, lanreotrida)
Vasopresina y analogos (glipresina)
Bloqueadores beta
Vasodilatadores
Nitratos
Mononitrato de isosorbida y otros
Antagonistas adrenérgicos
Prazosina
Clonidina
Antagonistas angiotensina II
Losartdn
Irbesartdn
Diuréticos
Espironolactona
Tratamientos farmacolégicos combinados
Vasopresina y nitratos
Bloqueadores beta y mononitrato de isosorbida
Bloqueadores beta y prazosina*®
Carvedilol*
Bloqueadores beta y octreotida
Bloqueadores beta y espironolactona
Tratamiento endoscépico™
Escleroterapia
Ligadura
Ligadura y escleroterapia
Combinacion terapéutica endoscépica y farmacoldgica*
Esclerosis o ligadura + somatostatina o andlogos e.v.
Esclerosis o ligadura + glipresina
Esclerosis o ligadura + bloqueadores beta
Esclerosis o ligadura + octreotida s.c (o lanreotrida)
Esclerosis o ligadura + bloqueadores beta y mononitrato de
isosorbida u otras combinaciones de fairmacos*

*Combinaciones terapéuticas todavia no evaluadas.

vasodilatadores puede permitir un mayor descenso de la
presion portal al revertir el aumento de resistencia vascu-
lar ocasionado por los vasoconstrictores sobre la micro-
circulacién hepatica y portocolateral, hecho en el que se
basa el tratamiento farmacolégico combinado (tabla I)*.
Por otra parte, los vasoconstrictores atendan el efecto de
los vasodilatadores sobre la circulacién sistémica, lo que
permite prevenir en gran medida la induccién de hipoten-
sién arterial y las consecuencias indeseables que de ella
se derivan®. Esto constituye un remarcable beneficio adi-
cional del tratamiento combinado, que no induce reten-
cion hidroelectrolitica, no empeora el manejo de la ascitis
ni ocasiona insuficiencia renal®.

Algunas combinaciones farmacoldgicas son de constatada
eficacia en el tratamiento de la hipertensién portal, como
el empleo de vasopresina y nitroglicerina en la hemorra-
gia variceal aguda o la utilizacién de bloqueadores beta y
nitratos para prevenir la recidiva hemorrdgica®. La com-
binacién de bloqueadores beta y mononitrato de isosorbi-
da resulta especialmente prometedora para el tratamiento
crénico de la hipertension portal. Se ha demostrado que
esta asociacion ocasiona un descenso de la presion portal
superior al observado utilizando s6lo propranolol’®¢,
Ademds, este tratamiento combinado también resulta
efectivo en la mayoria de los pacientes no respondedores
al propranolol®’. La administracién de mononitrato de
isosorbida se suele iniciar inmediatamente después de ad-
ministrar bloqueadores beta al paciente. Su dosificacién
debe ajustarse de forma cuidadosa para evitar inducir una
hipotensién arterial. Se inicia con una dosis tinica de 10
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mg al acostarse, posteriormente 10 mg cada 12 h, y se
prosigue con incrementos de 10 mg cada 2-3 dias hasta
una dosis maxima de 40 mg cada 12 h. Las modificacio-
nes posoldgicas se deben ajustar para evitar un descenso
de la presion arterial sistdlica por debajo de 90 mmHg y
segun la tolerancia de los pacientes. Su principal efecto
indeseable es la aparicién de cefalea, que suele ser transi-
toria y se puede controlar con tratamiento sintomdtico o,
en algunos casos, reduciendo la dosis.

El tratamiento combinado con bloqueadores beta y mono-
nitrato de isosorbida es actualmente una opcion terapéuti-
ca de primera eleccioén para la prevencién de la recidiva
hemorrdgica por varices esofdgicas, seglin recientes estu-
dios controlados. Sin embargo, no estd indicado su em-
pleo para la profilaxis primaria de la hemorragia, ya que
no mejora los excelentes resultados conseguidos en este
dmbito con el uso Unicamente de bloqueadores beta’’.
Para la prevencion de la recidiva hemorragica por varices,
la asociacién de nadolol y mononitrato de isosorbida re-
sulta mds efectiva que el nadolol, aunque con una mayor
incidencia de efectos secundarios y una supervivencia si-
milar®®. Respecto a la escleroterapia, esta combinacion
farmacoldgica consigue una mayor eficacia, disminuye la
incidencia de efectos secundarios y tiende a mejorar la
supervivencia®. El tratamiento combinado con proprano-
lol y mononitrato de isosorbida ha demostrado también
una eficacia similar a la obtenida con una terapia invasiva
consistente en cirugia derivativa (en casos con Child A o
B) o en escleroterapia (en Child C)®. Por otra parte, la
combinacién de nadolol y mononitrato de isosorbida es,
cuando menos, tan efectiva como la ligadura de las vari-
ces, que es en la actualidad el tratamiento endoscdpico de
eleccion®®8, El tratamiento combinado es menos efectivo
que el TIPS para prevenir recidivas, aunque tiene menor
incidencia de encefalopatia y una supervivencia similar®.
Hay otras combinaciones farmacolégicas cuyo valor en el
tratamiento de la hipertension portal puede resultar rele-
vante. Tanto la asociacién de bloqueadores beta y prazo-
sina como el carvedilol, que es un bloqueador beta no
cardioselectivo con actividad antagonista alfaadrenérgica
intrinseca, son particularmente prometedoras’™’!. La tasa
de respuestas hemodindmicas obtenida con carvedilol es
superior a la conseguida con propranolol’!, mientras que
la obtendida con propranolol y prazosina es significativa-
mente mayor a la observada con propranolol y mononi-
trato de isosorbida’™. Se ha evaluado igualmente la com-
binacién de bloqueadores beta y espironolactona, aunque
no parece resultar mds efectiva que el tratamiento sé6lo
con bloqueadores beta en la profilaxis primaria de hemo-
rragia variceal”.

MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

La dosis de los farmacos empleados en el tratamiento de
la hipertension portal se suele individualizar ajustdndola
en funcién de distintos pardmetros de fécil accesibilidad
en la practica clinica, como la tolerancia al tratamiento, la
frecuencia cardiaca y la presion arterial. Sin embargo, no
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existe correlacién entre la eficacia del tratamiento y estos
pardmetros clinicos”. Por el contrario, se ha demostrado
una correlacion significativa entre la monitorizacién de la
respuesta hemodindmica al tratamiento y la evolucién de
los pacientes®®’, Cuando el gradiente de presién portal
disminuye por debajo de 12 mmHg, ya sea como conse-
cuencia del tratamiento farmacolégico o de forma espon-
tdnea, desaparece el riesgo de hemorragia y mejora la su-
pervivencia’. Sin embargo, un descenso de esta magnitud
ocurre en menos del 15% de los pacientes tratados con
bloqueadores beta y en menos del 30% de los tratados
con bloqueadores beta y nitratos’. Por otra parte, incluso
cuando no se consigue un descenso de esta magnitud, una
reduccidn del gradiente de presion portal superior al 20%
de su valor basal disminuye el riesgo de hemorragia por
varices esofdgicas que se sitda en tasas inferiores al 10%
de casos*%*7, Se consigue una reduccién de esta magni-
tud en alrededor del 30% de los pacientes tratados con
bloqueadores beta y en cerca del 50% de los tratados con
bloqueadores beta y nitratos®®%%’, Por tanto, se puede
considerar que existe una adecuada respuesta hemodina-
mica al tratamiento cuando el gradiente de presion portal
disminuye por debajo de 12 mmHg o mds de un 20% res-
pecto a su valor basal. Los respondedores hemodindmicos
presentan, respecto a los que no lo son, ademds de una
menor probabilidad de recidiva hemorrdgica, una pro-
babilidad inferior de desarrollar ascitis, sindrome hepato-
rrenal y peritonitis bacteriana espontdnea. Igualmente,
tienen menor probabilidad de requerir trasplante hepdtico
y, lo que es mds destacable, mejora su supervivencia
(fig. 2)”7. Por tanto, la monitorizacién hemodindmica se-
lecciona con fiabilidad a los pacientes con un alto riesgo
de evolucién desfavorable®®’™, Es posible que esto permi-
ta identificar adecuadamente a los candidatos a benefi-
ciarse de opciones terapéuticas mds agresivas, como la
combinacién con tratamientos endoscépicos o las deriva-
ciones portosistémicas’®. Sin embargo, la utilidad de esta
estrategia estd todavia por determinar.

TRATAMIENTO ENDOSCOPICO

Hasta la introduccién de la ligadura endoscépica, la escle-
roterapia fue el tratamiento endoscdpico de eleccién!“0.
Consiste en la inyeccidn intravaricosa, paravaricosa o
mixta de sustancias como la etanilamina al 5% o el poli-
docanol al 1%, con el fin de inducir una reaccion inflama-
toria intensa y la trombosis vascular que al resolverse in-
ducirdn la erradicaciéon de las varices. Este método
terapéutico no resulté util en la profilaxis primaria de he-
morragia por varices, e incluso se sugirié que podia dis-
minuir la supervivencia en estos pacientes'. Sin embargo,
su eficacia en la profilaxis secundaria se constatd en dis-
tintos estudios controlados que, en conjunto, incluyeron a
mas de 1.000 pacientes y mostraron una reduccién del
riesgo de recidiva y una mejoria significativa de la super-
vivencia'”. Los bloqueadores beta se han comparado con
la esclerosis en 10 estudios en los que se incluy6 a 862
pacientes®’#°. El metaandlisis de estos estudios comparati-
vos constata que la escleroterapia es algo mds efectiva
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Fig. 2. Se considera que existe una adecuada respuesta hemodindmica
al tratamiento cuando el gradiente de presion portal disminuye por de-
bajo de 12 mmHg o mds de un 20% respecto a su valor basal. En la fi-
gura se observa que los respondedores hemodindmicos (representados
en linea continua) presentan una mayor probabilidad de supervivencia
respecto a los que no lo son (representados en linea discontinua).

que los bloqueadores beta en la prevencién de recidiva
hemorrigica, aunque con mayor incidencia de complica-
ciones graves y una supervivencia similar®®. Por otra par-
te, los bloqueadores beta reducen la incidencia de recidi-
va hemorrdgica por gastropatia de la hipertension portal®!,
mientras que la prevalencia de gastropatia aumenta con
los tratamientos endoscépicos®?. La combinacién de es-
cleroterapia con bloqueadores beta ha resultado mas efec-
tiva, con menores indices de recidiva, que ambos trata-
mientos utilizados como monoterapia, aunque no se ha
detectado ninguna influencia significativa sobre la super-
vivencia al asociar estos tratamientos'-’.

La ligadura endoscépica de varices esofdgicas se introdu-
jo hace una década como un método puramente mecanico
para conseguir erradicar las varices, evitando las compli-
caciones locales y sistémicas asociadas a la esclerosis®.
Consiste en la colocacién de bandas eldsticas sobre las
varices que obliteran la luz vascular por estrangulacion,
lo que induce una trombosis de la luz variceal y una res-
puesta inflamatoria perivascular. Estos mecanismos indu-
ciran, al repetir las sesiones de tratamiento, la erradica-
cion de las varices. Mediante estudios controlados, la
ligadura endoscépica ha demostrado su eficacia en la pro-
filaxis primaria de la hemorragia variceal, mientras que
los estudios comparativos con bloqueadores beta sugieren
que la ligadura puede ser una alternativa eficaz en la pro-
filaxis primaria de hemorragia en pacientes con varices
de riesgo y contraindicacién o intolerancia a estos farma-
cos*.

Trece estudios han comparado la ligadura y la esclerosis
en la profilaxis secundaria de la hemorragia por varices,
con la inclusién de més de 1.000 pacientes®. El metaana-
lisis ha demostrado que la ligadura endoscépica reduce
significativamente el indice de recidiva hemorrdgica®.
Cabe relacionar la eficacia de la ligadura con distintos
factores, como un acortamiento del tiempo y el nimero
de sesiones de tratamiento precisos para erradicar las va-
rices. La ligadura se asocia ademds con una menor inci-
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Fig. 3. Anagrama indicativo de las prin-
cipales medidas terapéuticas en la he-

morragia aguda por varices esofdgicas.
l La combinacion del tratamiento farma-

cologico 'y endoscopico (con esclerosis
o ligadura) es en la actualidad una op-
cion de primera eleccion, ya que mejora
la eficacia de estos tratamientos emple-
ados en monoterapia. Para el trata-
miento farmacologico, tanto la somatos-
tatina  como la  glipresina  han
demostrado su eficacia en estudios con-
trolados. También la octreotida puede
ser una alternativa para asociar al tra-
tamiento endoscopico. Otros andlogos
de la somatostatina estdn actualmente
en evaluacion.

dencia de complicaciones graves que la esclerosis y con
una mayor supervivencia®. Los resultados de un reciente
estudio sugieren que la combinacién de bloqueadores
beta con la ligadura endoscépica reduce significativamen-
te la tasa de recidiva hemorrdgica observada utilizando
sélo ligadura®®.

Uno de los inconvenientes de la ligadura respecto a la es-
clerosis consiste en que tiene una tasa superior de recu-
rrencia de las varices tras su erradicacion®’. Este hecho
probablemente se debe a la persistencia de las venas per-
forantes que comunican las varices con las colaterales pa-
raesofdgicas. La esclerosis puede obliterar estas venas co-
municantes, lo que no ocurre con la ligadura. En este
sentido, diversos estudios han evaluado la utilidad de in-
yectar pequefias cantidades de agentes esclerosantes des-
pués de la ligadura de varices. Este procedimiento puede
permitir la obliteracién de las venas perforantes y la erra-
dicacién de varices de pequefio tamafio no succionables
con el dispositivo utilizado para la ligadura, lo que podria
mejorar la eficacia de la ligadura y reducir el indice de re-
currencia variceal, evitando, por otra parte, las complica-
ciones asociadas a la esclereosis. Sin embargo, no se ha
conseguido demostrar que la combinacién de estas dos
técnicas endoscdpicas reporte beneficio alguno®-%.

TRATAMIENTO ENDOSCOPICO Y FARMACOLOGICO
CONJUNTO

La asociacion de tratamientos endoscépicos y farmacol6-
gicos ofrece el atractivo de combinar métodos terapéuti-
cos que actdan de distintas formas: por un lado, reducien-
do la presién portal y, por el otro, erradicando las varices,
con el dnimo de evitar no sélo la hemorragia variceal sino
todas las relacionadas con la hipertension portal. Sin em-
bargo, esta asociacién también puede sumar efectos inde-
seables, no conseguir la eficacia esperada o, lo que es
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mas destacable, puede representar un considerable tras-
torno para los pacientes (mediante la repeticion de explo-
raciones agresivas con una determinada incomodidad y
morbilidad), sin traducirse en ningtn beneficio en la su-
pervivencia. Por tanto, la validez de esta estrategia re-
quiere una evaluacion estricta.

Distintos estudios han investigado esta asociacion tera-
péutica en el tratamiento del episodio agudo de hemorra-
gia por varices (fig. 3). Se ha observado que al afiadir es-
clerosis al tratamiento con somatostatina se consigue
mejorar la eficacia obtenida con el tratamiento farmacol6-
gico. Sin embargo, la tasa de complicaciones aumenta al
afiadir esclerosis y no se modifica la supervivencia®. El
tratamiento combinado parece especialmente beneficioso
en pacientes con hemorragia activa en la endoscopia o en
los pacientes con shock hipovolémico®!. Por otra parte, en
pacientes tratados con métodos endoscépicos, la combi-
nacién de un tratamiento farmacoldgico consigue mayo-
res tasas de control de la hemorragia. Un reciente estudio
realizado en condiciones de doble ciego demostré que al
emplear somatostatina junto con esclerosis se consigue
mejorar la tasa de control de la hemorragia y disminuir
las transfusiones requeridas usando sélo esclerosis®. El
riesgo de fallecer o de precisar un tratamiento de rescate
alternativo por fracaso del inicial es inferior al afiadir so-
matostatina a la esclerosis®. También los andlogos de la
somatostatina (octreotida y vapreotida) y la glipresina han
resultado efectivos como coadyuvantes al tratamiento en-
doscdpico, aunque sin mejorar la supervivencia®*®*. Un
concepto destacable que se desprende de estos estudios
consiste en el beneficio que reporta la administracién pre-
coz del tratamiento farmacoldgico, antes incluso de prac-
ticar la endoscopia diagndstica, una vez se ha constatado
la presencia de hemorragia digestiva en un paciente con
sospecha de hipertension portal®**°. Esto permite contro-
lar antes la hemorragia y realizar en mejores condiciones
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Fig. 4. Para la prevencion de recidiva hemorrdgica, el tratamiento far-
macologico combinado con bloqueadores beta y mononitrato de isosor-
bida es una opcion de primera eleccion. La ligadura endoscdpica puede
ser una alternativa, particularmente en pacientes que al presentar la
hemorragia ya recibian tratamiento con bloqueadores beta para profi-
laxis primaria. Un reciente estudio sugiere que la asociacion de bloque-
adores beta aumenta la eficacia de la ligadura. Estd por determinar el
valor terapéutico de asociar ligadura con tratamiento farmacologico
combinado con bloqueadores beta y mononitrato de isosorbida (hay es-
tudios en progresion).

la endoscopia al disminuir la incidencia de hemorragia
activa y, lo que es mds importante, se ha sugerido que
esta medida parece mejorar la supervivencia®.

No se puede recomendar en la actualidad la asociacién
del tratamiento endoscopico y farmacolégico en la profi-
laxis primaria de la hemorragia variceal. No hay estudios
que refrenden esta estrategia, mientras que la eficacia de
los bloqueadores beta en este ambito es muy elevada, de
forma que no ha podido mejorarse al combinarlos con ni-
tratos'37#4. Estd por evaluar si esta actitud puede ser véli-
da en algin subgrupo particular de pacientes con un ries-
go particularmente alto de hemorragia.

En cuanto a la prevencion de recidiva hemorragica, ya se
ha comentado que la combinacién de esclerosis y bloque-
adores beta resulta mds eficaz que ambos tratamientos
empleados como monoterapia, aunque sin impacto sobre
la mortalidad (fig. 4)*°7. Por otra parte, se ha sugerido
que la administracién subcutdnea de octreotida puede me-
jorar la eficacia de los bloqueadores beta y/o la esclerosis
al asociarlo a estos tratamientos®. También parece que la
combinacién de bloqueadores beta con la ligadura endos-
cépica pude mejorar la eficacia de la ligadura®, aunque el
valor de esta combinacién no se puede considerar atin
bien establecido. Estd también por determinar el potencial
de otras combinaciones terapéuticas, como la asociacién
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de la ligadura endoscépica al tratamiento farmacolégico
con bloqueadores beta y nitratos, la asociacién de anélo-
gos de la somatostatina de accién prolongada (p. ej., lan-
reotida) al tratamiento endoscépico, o la capacidad del
TIPS electivo para mejorar el prondstico en subgrupos de
alto riesgo como los no respondedores hemodindmicos®.
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