161

PREVENCION DE LA HEMORRAGIA
DIGESTIVA POR HIPERTENSION PORTAL

J Bosch
JC Garcia Pagan

La hipertension portal es un sindrome clinico frecuente ocasionado
por un aumento patolégico de la presion hidrostatica en el territorio venoso
portal. Ello hace que el gradiente de presién entre la vena porta y la vena
cava (presion de perfusion hepatica portal o gradiente de presion portal) se
eleve por encima de las cifras normales (1-5 mmHg). Cuando el gradiente de
presion portal alcanza cifras de 12 mmHg o superiores pueden aparecer
complicaciones de la hipertension portal, de ahi que este valor sea consi-
derado como el dintel para considerar a una hipertension portal como clini-
camente significativa.

La importancia de este sindrome viene definida por la frecuencia y
gravedad de sus complicaciones: hemorragia digestiva por rotura de varices
esofagogastricas y por gastropatia hipertensiva, ascitis, encefalopatia hepa-
tica, hipoxemia arterial, trastornos en el metabolismo de farmacos y sus-
tancias endoégenas normalmente depuradas por el higado, bacteriemia e
hiperesplenismo.

Cualquier proceso patolégico que interfiera con el flujo sanguineo
en el territorio venoso portal puede provocar hipertension portal. Segin la
localizacién anatomica de estos procesos distinguimos hipertensiones por-
tales de origen prehepatico, intrahepatico y posthepatico. La causa mas fre-
cuente de hipertensién portal es la cirrosis hepatica posthepatitica y alco-
hélica (que ocasionan mas del 90% de los casos de hipertension portal en
Espana), seguida por la esquistosomiasis, que tiene una alta incidencia en
el norte de Africa y gran parte de Iberoamérica.

La hipertension portal es la mas frecuente manifestacion clinica de
la cirrosis; la presentan mas del 80% de los pacientes. En el momento del
diagnostico de la enfermedad, el 60% de los pacientes ya presentan varices
esofagicas en la fibrogastroscopia. Aquellos que no tienen varices estan
expuestos a un riesgo considerable de desarrollarlas con el tiempo, de for-
ma que el 90% de los pacientes que sobreviven mas de 10 anos presenta-
ran varices esofagicas. La hemorragia por varices es una complicacién muy
grave, con una mortalidad media del 37%. Ello hace que estos pacientes
deban ser atendidos en regimen de cuidados intensivos. Entre los supervi-
vientes, el riesgo de recidiva hemorragica es muy alto, de aproximadamen-
te un 70% a los dos anos.
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PREVENCION DE LA HEMORRAGIA
POR VARICES ESOFAGICAS

El tratamiento preventivo incluye la profilaxis primaria (prevencion
de la primera hemorragia en pacientes que nunca han sangrado) y la pre-
vencién de recidivas hemorragicas en pacientes que han sobrevivido a un
episodio de hemorragia por varices es6fago-gastricas. La principal diferen-
cia entre ambos es que el riesgo de hemorragia es mucho mas elevado en
los pacientes que han sangrado previamente que en aquellos que no han
presentado ninguna hemorragia (70% anual vs 20%). Ello hace que los tra-
tamientos mas invasivos o con riesgo de complicaciones graves estén reser-
vados a los pacientes que ya han tenido un episodio hemorragico previo.

PROFILAXIS PRIMARIA

El riesgo de presentar un primer episodio de hemorragia por rotura
de varices esofagicas se relaciona de forma directa con el mayor tamano de
las varices y con la presencia de signos rojos en su pared. Este riesgo
aumenta aln mas en los pacientes con un mayor deterioro de la funcion
hepatica. Es por ello que el tratamiento profilactico es obligado en todos los
pacientes con varices grandes (>5 mm) y/o con signos rojos en su pared.

El tratamiento farmacoldgico con beta-bloqueantes no cardioselecti-
vos (propranolol o nadolol) es el Gnico tratamiento aceptado para la profila-
xis primaria. Estos farmacos son beta-bloqueantes no cardioselectivos que
disminuyen la presién portal, a través de una reduccion del flujo sanguineo
portal y colateral, el flujo sanguineo de la vena acigos y la presion de las
varices esoféagicas. Estos efectos hemodinamicos se traducen en una
importante eficacia clinica. Asi, numerosos estudios y meta-analisis han
demostrado que el tratamiento betabloqueante disminuye el riesgo de san-
grado a menos de la mitad y también reduce significativamente el riesgo de
muerte por hemorragia.

Dosificacion. La dosis de propranolol debe de individualizarse y
administrarse a la maxima dosis tolerada hasta conseguir disminuir la fre-
cuencia cardiaca en un 25%, siempre que ésta no baje por debajo de 55
ppm ni la presion arterial sistoélica por debajo de 90 mmHg, pues a partir de
estas cifras puede aparecer cansancio excesivo e incluso disnea de esfuer-
zo. Se administran dosis progresivas, empezando por 20 mg/12 h, aumen-
tando 6 disminuyendo la dosis cada 3-4 dias. Esta pauta de seguimiento
durante la titulacion de la dosis permite detectar precozmente los efectos
secundarios. La dosis media de propranolol administrado suele ser de 80
mg/dia. No obstante, la dosis de nuestros pacientes oscila entre 5Gmgy 320
mg/dia. No recomendamos administrar mas de 320 mg/dia aunque no se
consigan los objetivos anteriormente mencionados. En caso de mala fun-
cion hepatocelular puede ser recomendable iniciar el propranolol a dosis



PREVENCION DE LA HEMORRAGIA DIGESTIVA 163

menores. En caso de usar nadolol, la dosis total suele ser la mitad, admi-
nistrada en una sola toma diaria, pero el esquema de dosificacion que se
realiza es semejante al anteriormente expuesto. No existen claras ventajas
de un farmaco respecto al otro pero existe una mayor experiencia clinica con
propranolol.

El efecto beneficioso del propranolol se limita al periodo de admi-
nistracion, por lo que una vez iniciado el tratamiento, debe mantenerse inde-
finidamente. Se ha sugerido que la interrupcién del tratamiento puede
seguirse de fendmeno de rebote, por lo que es prudente aconsejar que bajo
ningdn concepto se interrumpa bruscamente la terapéutica.

Contraindicaciones. Aproximadamente un 15% de pacientes tienen
alguna contraindicacién para el uso de beta-bloqueantes como asma, EPOC
severa, estenosis adrtica, bloqueo A-V, claudicacion intermitente, o una psi-
cosis grave. La bradicardia sinusal y la diabetes insulino-dependiente son
contraindicaciones relativas. Respetando estas contraindicaciones, el indi-
ce de efectos secundarios es bajo, y consisten en disnea de esfuerzo, epi-
sodios de broncoespasmo, insomnio, cansancio muscular, y apatia. Muchos
de estos efectos secundarios desaparecen disminuyendo la dosis de pro-
pranolol, sin embargo, en un 10-15% de pacientes obligaran a retirar el far-
maco. Es en estos pacientes con contraindicaciones donde es necesario
encontrar una alternativa de tratamiento. Tanto la esclerosis endoscopica
como la cirugia estan contraindicadas en la profilaxis primaria ya que el ries-
go y las complicaciones derivadas de la practica de las mismas superan con
creces la prevencion del episodio hemorragico en este grupo de pacientes
con un riesgo moderado de presentarlo.

Se habia considerado que el tratamiento farmacolégico con 5-mono-
nitrato de isosorbida, farmaco que produce un descenso moderado de la
presion portal cuando se administra de forma aislada, podria ser una bue-
na alternativa para estos pacientes. Sin embargo, un reciente estudio mul-
ticéntrico realizado en un amplio grupo de pacientes con contraindicaciones
o intolerancia a los beta-bloqueantes no sélo no ha podido demostrar su efi-
cacia sino que parece aumentar el riesgo de hemorragia, por lo que no debe
ser utilizado. Estudios recientes, de dudosa credibilidad, han sugerido que
la ligadura endoscoépica podria ser una alternativa de tratamiento. No obs-
tante, hasta que estos estudios no se hayan confirmado en series amplias
de pacientes no debe de recomendarse la practica de la ligadura endoscé-
pica para la profilaxis primaria de forma rutinaria.

Asi, desgraciadamente de momento no disponemos de ninguna
alternativa valida demostrada para la profilaxis primaria en pacientes con
contraindicaciones a los beta-bloqueantes.

Alternativas. Existe controversia sobre la posible utilidad del trata-
miento combinado de beta-bloqueantes mas 5-mononitrato de isosorbida en
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la profilaxis primaria. Si bien un estudio inicial sugeria una mayor eficacia de
esta combinacion frente al propranolol administrado de forma aislada, un
reciente estudio doble ciego realizado en una amplia serie de pacientes no
han podido confirmar estos resultados. Por ello, no creemos indicada la uti-
lizacion del tratamiento farmacol6gico combinado en la profilaxis primaria si
no es en el contexto de estudios controlados.

Existe controversia acerca de si el tratamiento de profilaxis primaria tam-
bién deberia extenderse a pacientes con varices de pequeno tamano
(<Bbmm) y sin signos rojos ya que el riesgo de hemorragia en estos pacien-
tes es muy pequeno (<10% a los 2 anos). Nosotros recomendamos que, si
el paciente accede a realizarse endoscopias anuales de seguimiento para
objetivar el posible crecimiento de las varices, lo que obligaria a su trata-
miento, se puede tomar una actitud de observacion. En caso de que ello no
sea posible probablemente la mejor actitud seria iniciar ya el tratamiento
beta-bloqueante.

PREVENC]ON DE LA RECIDIVA
HEMORRAGICA

Tratamiento farmacolégico. El tratamiento farmacolégico con pro-
pranolol y/o nadolol reduce de forma significativa el riesgo de recidiva hemo-
rragica y ello se asocia a una prolongacion de la supervivencia. Los estudios
comparando el propranolol con la esclerosis de varices muestran que si
bien la esclerosis es mas eficaz en la prevencion de la recidiva hemorragica
por varices, cuando se evaluan todas las posibles causas de hemorragia
(Glceras post-esclerosis, gastropatia de la hipertension portal) la eficacia de
ambas técnicas, asi como la supervivencia, es equivalente. Sin embargo, la
esclerosis ocasiona un ndamero significativamente superior de complicacio-
nes, frecuentemente graves, por lo que el tratamiento farmacoldgico debe-
ra ser el de primera eleccion.

Estudios hemodinamicos han demostrado que el efecto hipotensor
portal del propranolol se potencia de forma significativa asociando 5-mono-
nitrato de isosorbida. Tras ajustar la dosis del beta-bloqueante se inicia la
administraciéon de 5-mononitrato de isosorbida, empezando con 20 mg/dia
y aumentando progresivamente hasta alcanzar la dosis de mantenimiento
(40 mg dos veces al dia). Al anadir 5-mononitrato de isosorbida, un porcen-
taje considerable de pacientes puede presentar cefalea e hipotension ortos-
tatica, que suele desaparecer tras 3-4 dias y es mas tolerable al administrar
las primeras dosis por la noche antes de acostarse. Varios estudios clinicos
sugieren que esta combinacion terapéutica tiene una mayor eficacia clinica
que la administracion aislada de beta-bloqueantes.

Técnicas endoscopicas. La ligadura endoscopica de las varices, se
esta difundiendo como la técnica endoscopica de eleccion para la preven-
cion de la recidiva hemorragica, ya que los estudios publicados muestran de
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forma homogénea que esta tiene una eficacia ligeramente superior a la
esclerosis y produce un nimero significativamente inferior de complicacio-
nes.

Estudios recientes sugieren que el tratamiento farmacolégico com-
binado con beta-bloqueantes mas 5-mononitrato de isosorbida es mas efi-
caz y con menos complicaciones que la esclerosis y también que la ligadu-
ra endoscépica. Estos resultados sugieren que el tratamiento inicial de elec-
cion para prevenir la recidiva hemorragica debe ser el tratamiento farmaco-
l6gico combinado. Las técnicas endoscdpicas como la esclerosis o prefe-
rentemente la ligadura endoscoOpica deberian reservarse para aquellos
pacientes en los que fracase el tratamiento farmacoldgico, cuando existan
contraindicaciones para su administracion, o bien en pacientes que presen-
tan un episodio hemorragico a pesar de estar recibiendo tratamiento farma-
coldgico para profilaxis primaria.

Cuando se utiliza la esclerosis de varices, ésta generalmente se
practica bajo sedacion, y son necesarias de 4 a 5 sesiones, a intervalos
semanales. Con ello se consigue la erradicacion de las varices en cerca del
70% de los pacientes. Debe efectuarse un control endoscépico frecuente
pues las varices reaparecen en la mayoria de los enfermos, siendo necesa-
rias nuevas sesiones de esclerosis. Como ya hemos mencionado, la escle-
rosis puede ocasionar complicaciones graves (disfagia, Ulceras, estenosis y
perforacion esofagicas, hemorragia, sepsis, trombosis portal, etc).

La ligadura endoscopica se realiza mediante la colocacion de ban-
das elasticas que se insertan con un dispositivo multibandas adosado en el
extremo del endoscopio que permite la colocacion de 5 a 8 bandas por
sesion. El nGmero de sesiones que se requiere para erradicar las varices es
inferior que con la esclerosis pero la tendencia a la reaparicion de las vari-
ces es superior, lo que obliga a nuevas sesiones de ligadura. Si bien las
complicaciones descritas son inferiores a las de la esclerosis, la ligadura
también puede ocasionas ulceraciones, perforacion y otras complicaciones
graves.

Cuando fracasa el tratamiento médico y endoscéopico deberemos
utilizar técnicas quirirgicas o de radiologia vascular intervencionista como
la derivacion portosistémica percutanea intrahepatica.

Técnicas quirlrgicas. Se basan en anastomosis porto-sistémicas
para reducir la presion portal (cirugia derivativa) o en intervenciones dirigi-
das a actuar sobre las varices esofagicas (desconexion acigos-portal). Estas
Gltimas comportan mayor morbimortalidad y han quedado practicamente
relegadas a casos con trombosis del eje-esplenoportal que hacen imposible
las técnicas derivativas. El mayor inconveniente de las derivaciones porto-
sistémicas es que facilitan la aparicion de encefalopatia hepatica y agravan
la insuficiencia hepatocelular al disminuir la llegada de sangre portal al higa-
do. En contrapartida, representa el tratamiento que mas permite reducir la
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presion portal, por lo que es muy eficaz para tratar y prevenir no soélo la
hemorragia sino también la ascitis. Existen varias variantes: como la anas-
tomosis portocava, mesocava y espleno-renal proximal. Recientemente,
éstas se han ido sustituyendo por las llamadas “derivaciones calibradas” o
de pequeno diametro, que incluyen la derivacion mesocava en H con injer-
to de Goretex, la DPPI o TIPS. Estas pretenden lograr una derivacion parcial
del flujo portal, que sea suficiente para reducir la presion portal y evitar nue-
vas hemorragias, pero que no comporte un riesgo excesivo de encefalopa-
tia. En este sentido, las intervenciones mas selectivas son aquellas dise-
nadas para derivar sbélo parte del flujo portal, precisamente el que circula
por las colaterales gastroesofagicas manteniendo el resto de flujo mesen-
térico portal. Ello deberia reducir el riesgo de encefalopatia y preservar
mejor la funcion hepatica. La mas utilizada es la anastomosis espleno-renal
distal o intervencion de Warren. No obstante, incluso estas intervenciones
mas selectivas, a largo plazo acaban por descomprimir completamente el
sistema portal, aumentando también la probabilidad de desarrollar encefa-
lopatia hepatica. En nuestra unidad, cuando en la prevencion de la recidiva
hemorragica fracasa el tratamiento farmacolégico y endoscépico, preferi-
mos la realizacion de un TIPS cuando el paciente es candidato a trasplante
hepatico y en general en aquellos con mala reserva hepatica y, la anasto-
mosis esplenorenal distal en aquellos con buena funcién hepatocelular.

RESUMEN

® Profilaxis primaria

Propranolol: 20 mg/12 h, aumentando 6 disminuyendo la dosis a
intervalos de 3-4 dias, hasta conseguir disminuir la frecuencia car-
diaca en un 25%, siempre que ésta no baje por debajo de 55 ppm ni
la presion arterial sistolica por debajo de 90 mmHg. En caso de
mala funcién hepatocelular puede ser recomendable iniciar el pro-
pranolol a dosis menores.

Nadolol: La dosis total administrada suele ser la mitad. Esquema de
dosificacion y objetivos igual que con propranolol.

No existen datos suficientes para recomendar la terapéutica farma-
coldgica combinada ni la ligadura. No existen alternativas definidas
para los pacientes con contraindicaciones o intolerancia a los beta-
bloqueantes. El 5-mononitrato de isosorbida administrado de forma
aislada no es efectivo.

El tratamiento farmacolégico debe de mantenerse de por vida.
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Prevencion de la recidiva hemorragica

Farmacos: La primera opcion terapéutica: Propranolol o nadolol aso-
ciado a 5-mononitrato de isosorbida.

Técnicas endoscopicas: Esclerosis 6 preferiblemente ligadura
endoscoépica de las varices esofagicas, en fracasos del tratamiento
farmacolégico o cuando haya contraindicaciones al mismo. El papel
de asociar farmacos a técnicas endoscopicas no esta claro.

Técnicas derivativas: En caso de recidiva a pesar del tratamiento far-
macologico y endoscopico. Si el paciente tiene una buena funcién
hepatocelular indicaremos técnicas quirlrgicas derivativas y si tiene
una mala funcion hepatocélular o esta en lista de espera de tras-
plante hepatico un TIPS.
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