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La vena porta lleva al higado la sangre procedente del intestino delgado y grueso, bazo, pancreas y
estdbmago, con un flujo aproximado de 1.500 ml/min., a una presiéon de 5-10 mm Hg. Una vez en el hi-
gado, la vena porta se ramifica hasta formar los radicales portales y su sangre se mezcla con la aportada
por la arteria hepatica (en una relacién de 2/3 y 1/3, respectivamente), en los sinusoides hepaticos, des-
de donde llega a las venas centrolobulillares que formaran las venas suprahepaticas, que drenaran en la ve-
na cava superior y en la auricula derecha.

La hipertension portal (HP) es un sindrome clinico frecuente que se puede producir por aumento
de la resistencia al flujo sanguineo portal o, mas raramente, por un aumento del flujo sanguineo esplc-
nico. La HP aparece cuando existe un incremento patologico de la presion en uno o mas puntos en el cir-
cuito venoso anteriormente descrito, desde la vena esplénica a las suprahepaticas. Dependiendo de la lo-
calizacién de la obstruccion al flujo, se puede definir la HP cuando la presion en la vena porta es superior
a 12 mm Hg, si se produce un gradiente de presiones superior a 5 mm Hg entre la vena porta o la pre-
sion venosa enclavada hepatica y la presion en la vena cava o, si existe una presion en la vena esplénica su-
perior a 12 mm Hg.

La presién portal estd determinada por el flujo sanguineo esplacnico y la resistencia vascular que se
opone a dicho flujo, que viene representada matematicamente por la ley de Ohm: AP = Q x R. Donde AP
representa el gradiente de presiones entre dos puntos del sistema vascular, Q el flujo y R la resistencia que
oponen los vasos al flujo. Por otra parte, R se obtiene a partir de la ley de Poiseuille por la siguiente ecua-
cién:

R = 8nl /nr4, donde 1 es el coeficiente de viscosidad, I la longitud del vaso y r su radio. Por lo que
queda de manifiesto que pequenos cambios en el radio de los vasos puede ocasionar desproporcionados
aumentos de la resistencia.

Fisiopatologia

En la aparicién y perpetuacion de la HP estan implicados distintos mecanismos fisiopatologicos que
enumeraremos a continuacion (Algoritmo 1), los cudles, podran desencadenar las dos principales com-
plicaciones clinicas de la HP, la hemorragia digestiva por rotura de varices esofagogastricas y la ascitis.

Resistencia vascular aumentada

— Resistencia vascular intrahepatica:

La principal causa de HP en Occidente es la cirrosis. En ella se produce la distorsién de la arquitec-
tura hepatica por fibrosis, nodulos de regeneracién o trombos, que determinan una alteracién anatdémica
irreversible que produce un aumento de la resistencia por disminucion de la distensibilidad hepatica al
flujo sanguineo que le llega. La localizacion anatémica lesionada responsable del aumento de resistencia
puede variar dependiendo de la causa etiologica de la HP, asi como de la propia evolucién de la enferme-
dad responsable. No obstante, se cree que el principal factor responsable de esta resistencia intrahepatica
aumentada se localiza en el sinusoide, causado por la colagenizacion del espacio de Disse, que produce la
capilarizacién del sinusoide y balonizacion de los hepatocitos. Otras alteraciones anatémicas posibles son
la fibrosis de las vénulas hepdticas, la compresion por nédulos de regeneracion y la trombosis en peque-
flas arterias y venas hepaticas. Estas alteraciones estructurales son el factor principal en la resistencia intra-
hepatica aumentada.
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Algoritmo 1. Mecanismos fisiopatolégicos implicados en la hipertensién portal.
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Afadido al componente morfolégico, existe otro componente dindmico que también contribuye al
aumento de la resistencia, y que es susceptible de ser modificado terapéuticamente. Asi, se ha demostrado
la presencia de células musculares que rodean las vénulas portales y de células estrelladas localizadas en el
sinusoide, siendo la contraccion de las primeras la responsable del incremento tono vascular y, por tanto,
del componente dindmico de la resistencia intrahepatica, similar a lo que sucede en la hipertension arte-
rial. Estas células musculares corresponderian a la transformacion fenotipica de las células estrelladas he-
paticas o células de Ito, en respuesta a diversos estimulos.

Los agentes que actuarian sobre estos elementos contractiles responsables del tono vascular aumen-
tado en la cirrosis, serian diversos agentes vasoconstrictores y vasodilatadores. El balance entre sustancias
vasoconstrictoras y vasodilatadoras, sintetizadas por las células endoteliales del sinusoide hepatico, seria el
responsable del delicado equilibrio entre el flujo sinusal y la resistencia hepatica al mismo. Estas sustancias
actian de forma paracrina sobre el musculo liso de los vasos sanguineos, siendo las responsables del man-
tenimiento de un determinado tono vascular.

En la cirrosis estd incrementada la liberacion de vasoconstrictores endogenos, especialmente del sis-
tema adrenérgico como la adrenalina y la noradrenalina. La noradrenalina parece desempefiar un papel
importante, aumentando la presién de perfusién del higado cirrético. La endotelina-1 también se en-
cuentra aumentada en la cirrosis, aunque su papel real en la fisiopatologia de la HP no esta aclarado, ya
que cuando se bloquean sus receptores cronicamente, no se modifican la presion portal ni la circulacién
hiperdindmica.

Sin embargo, probablemente, sea la sintesis reducida de sustancias vasodilatadoras la principal causa
del incremento de la resistencia hepatica en la cirrosis. La principal sustancia vasodilatadora es el 6xido ni-
trico, liberado por las células sinusoidales. El bloqueo del 6xido nitrico origina un aumento de la presion
de perfusion, ya sea basal como en respuesta a la noradrenalina, tanto en higados sanos como en cirréti-
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cos. Con la alteracién en la arquitectura del sinusoide en la cirrosis, se produce una disminucién en la li-
beracién de 6xido nitrico por las células endoteliales, tanto en respuesta al estrés del flujo sinusoidal co-
mo al aumento de los vasoconstrictores. Otras sustancias vasodilatadoras son las prostaciclinas.

— Resistencia vascular de las colaterales portosistémicas:

La formacién de la circulacién colateral portosistémica (CCPS) es una consecuencia de la resistencia
aumentada al flujo venoso portal que ocurre cuando la HP alcanza un valor critico. La sangre procedente
del territorio esplacnico alcanza la circulacion sistémica a través de estas colaterales, evitando su paso he-
patico, principalmente a través de la recanalizacién de canales vasculares previamente formados, aunque
puede depender en parte de la formacién de nuevos canales vasculares.

En el ser humano, estos sistemas de circulacién portosistémica puede establecerse por diferentes cir-
cuitos vasculares. El principal es el que se establece entre la venas gastricas cortas, la vena coronaria, el ple-
X0 venoso esofagico, la vena azygos y las venas intercostales. Otros circuitos son el de las venas hemorroi-
dales superior, media e inferior; el plexo venoso paraumbilical y el de los 6rganos abdominales con el
retroperitoneo y la pared abdominal y; el de la vena renal izquierda. También pueden aparecer formacio-
nes varicosas en localizaciones atipicas como el duodeno (Figuras 1 y 2), colon, etc.

Figura 2. Imagen arteriografica de la variz duodenal (flecha) representada en la
Figura 1 (cortesia del Dr. Francisco Marco).
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La aparicién de la CCPS es el evento fisiopatolégico clave que conduce al desarrollo de las varices
esofagicas y su posibilidad de rotura, asi como a la encefalopatia hepatica.

La exacta naturaleza del estimulo fisiologico responsable de la formacion de la CCPS no esta sufi-
cientemente aclarada, aunque los vasos se desarrollan en respuesta a dos factores, independientes, aunque
relacionados, que son la presién y el flujo portal. Un hecho muy importante es que la formacion de la
CCPS no permite descomprimir el sistema portal, sino que se constituye como un factor que agrava atin
mas la HP. Esto es debido a que la CCPS aporta un mayor flujo sanguineo a la porta, al producirse conco-
mitantemente una vasodilatacion arteriolar esplacnica y un estado circulatorio hiperdinamico.

Por otra parte, la CCPS presenta también resistencia al flujo sanguineo, generada por la importante
presencia de musculatura lisa en sus vasos. Esta resistencia es menor que la intrahepatica en la cirrosis, pe-
ro mayor que la del higado normal, por lo que la HP persiste.

La evidencia aportada por estudios en ratas con HP sugiere que la actividad aumentada de 6xido ni-
trico es la responsable de la dilatacién progresiva de las colaterales, lo que también conduciria a la forma-
cién de una mayor superficie endotelial productora de 6xido nitrico, el cudl atentia la respuesta vascular a
vasoconstrictores como la endotelina-1. Otras sustancias que acttian sobre la CCPS son la noradrenalina, la
5-hidroxitriptamina, isoproterenol y acetilcolina, existiendo receptores o y § adrenérgicos y para la 5-hi-
droxitriptamina.

Circulacion hiperdindamica

El aumento del flujo sanguineo esplacnico en la HP es consecuencia de una alteracion circulatoria
hiperdinamica mas generalizada, que afecta también a la circulacién sistémica, y cuyas caracteristicas dis-
tintivas son un gasto cardiaco aumentado, una presién arterial reducida y una disminucién de las resisten-
cias vasculares periféricas.

La HP produce una vasodilatacién generalizada que induce un descenso de las resistencias vascula-
res, disminucion de la volemia efectiva y de la presion arterial media. Ello conduce a la activacién de los
sistemas vasoactivos endogenos que producen una expansion de la volemia con un aumento del gasto
cardiaco y del flujo esplcnico.

Vasodilatacién sistémica

Se creen involucrados en la vasodilatacion periférica al menos a tres mecanismos: aumento en la
concentracion de vasodilatadores circulantes, incremento en la produccion local por el endotelio vascular
de vasodilatadores de accion local, y una respuesta vascular dismuinuida a los vasoconstrictores endoge-
nos y exogenos.

Los mecanismos responsables de la vasodilatacion esplacnica son probablemente multiples, inclu-
yendo factores neurogénicos, humorales y a nivel local (paracrinos). Se cree que en la cirrosis hepatica,
diversas sustancias vasodilatadoras de origen esplacnico se acumularian al no experimentar paso hepatico,
originando una vasodilatacion arteriolar esplacnica. El glucagon es el principal vasodilatador humoral, es-
timandose como la sustancia responsable del 30-40% de la vasodilatacion esplacnica de la HP. El papel de
otros vasodilatadores sistémicos como neuropéptidos, acidos biliares, y la adenosina no esta tan bien do-
cumentado.

Por otra parte, otras sustancias responsables de esta vasodilatacién actdan a nivel paracrino, local,
siendo las principales el 6xido nitrico y las prostaglandinas, sintetizadas por el endotelio vascular esplac-
nico. El 6xido nitrico es un potente vasodilatador producido en diversos tejidos por una sintetasa endote-
lial vascular constitutiva y por una sintetasa inducible. Se ha demostrado en estudios experimentales y en
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pacientes con HP una concentracion plasmatica aumentada del oxido nitrico y sus metabolitos, una res-
puesta acentuada de la circulacion sistémica a vasodilatadores dependientes del éxido nitrico y una expre-
sion aumentada de la enzima sintetizadora del éxido nitrico en el endotelio vascular. Este aumento de
produccién de 6xido nitrico se traduce en un gradiente de concentraciones de sus metabolitos en la vena
porta y en la circulacién sistémica. También estimulan la sintasa del 6xido nitrico la endotoxina (mediada
por el factor de necrosis tumoral o) y la citocinas proinflamatorias. Tanto la inhibicién del ¢xido nitrico
como la de las prostaglandinas, disminuyen la hiperemia esplacnica y sistémica con disminucion de la cir-
culacion hiperdindmica.

Otro mecanismo responsable de la vasodilatacion, de acuerdo con los datos obtenidos en estudios
experimentales, es la respuesta disminuida a vasoconstrictores endogenos y exogenos, mediada por el
oxido nitrico.

La inhibicién de alguna de las sustancias vasodilatadoras citadas no es suficiente para normalizar la
circulacién hiperdindmica esplacnica en la HP, probablemente porque el déficit de alguna de ellas es com-
pensado por las otras, manteniéndose la vasodilatacion esplacnica.

Volemia aumentada

La vasodilatacion que genera la HP no es suficiente para explicar la circulacién hiperdindmica de la
HP El aumento de la volemia es el otro factor necesario. Segtin los datos obtenidos en estudios sobre va-
sodilatacion y expansion del volumen plasmatico, explican la patogénesis de la circulacién hiperdindmi-
ca, segun la hipotesis de la vasodilatacién periférica. Segtin esta hipotesis, la HP comienza por producir
una vasodilatacion espldcnica y sistémica inducida por mediadores humorales y paracrinos del endotelio
vascular. Esta vasodilatacion generalizada conduce a una hipovolemia relativa a nivel sistémico que desen-
cadena la activacion de los sistemas vasoactivos endogenos: mediante la activacion del sistema nervioso
simpatico, el sistema renina-angiotensina y la liberacién de vasopresina. Los mediadores de estos sistemas
conducen a la retencion de sodio y agua por los rifones, resultando en una expansion de la volemia. To-
do ello conduce a un aumento del gasto cardiaco, disminucién de las resistencias vasculares periféricas y
a un descenso de la presion arterial, con lo que los sistemas vasoactivos endégenos se mantendran cons-
tantemente activados, perpetuandose las causas que originan este estado circulatorio hiperdinamico.

La severidad de las alteraciones circulatorias hipercinéticas se correlacionan, cuando la causa de la
HP es la cirrosis, con la severidad de la disfuncion hepatica. Ademas, este estado hiperdinamico, puede
afectar a otros sistemas, como el rifidn, el cerebro y los pulmones, donde pueden producir el sindrome
hepatopulmonar (se produce una hipoxemia arterial por una mala relacién perfusion/difusién, ocasiona-
da por una vasodilatacién a nivel del lecho pulmonar).

Sin embargo, la consecuencia clinica mas relevante de la activacion de los sistemas vasoactivos endo-
genos con la retencion de sodio y agua, que aparece en estos estados hiperdinamicos, asociados al grado
de disfuncion hepatocelular, es la aparicion de la ascitis.

Diagnostico diferencial

Siempre que sea posible, en el estudio de un paciente con HP se deben estudiar dos aspectos. El lu-
gar de bloqueo de la circulacion portal donde se produce la maxima resistencia al flujo,y su causa etiolo-
gica.

En la inmensa mayoria de casos, la HP se produce por un aumento de la resistencia al flujo portal,
localizada en los sinusoides hepaticos, cuya causa mas frecuente en los paises occidentales es la cirrosis se-
cundaria a alcohol o a hepatitis crénicas viricas. Sin embargo, el diagnéstico diferencial de las posibles
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causas de HP es muy amplio, por lo que el diagnodstico de la HP no debe sélo centrarse en detectar la lo-
calizacion del punto del circuito de la circulacion portal donde estd mas elevada la presion, sino que de-
beria identificar la enfermedad responsable.

Por otra parte, los estudios hemodindmicos del punto de bloqueo que origina la HP tienen interés
fisiopatoldgico, aunque no implican conocer la causa etioldgica del mismo, ya que el tipo de HP puede
variar con la evolucién de la enfermedad de base o existir diferentes tipos de bloqueo en una misma en-
fermedad.

A pesar de estas limitaciones, la HP puede clasificarse hemodindmicamente, dependiendo del lugar
de obstruccién al flujo portal en relacién al sinusoide, como presinusoidal, sinusoidal o postsinusoidal.
Segun la localizacién anatémica de la obstrucciéon la HP podra ser prehepatica, intrahepatica o posthepa-
tica. La combinacion de la informacién clinica, determinaciones de laboratorio, de los distintos métodos
de imagen y de la biopsia hepdtica podran determinar el diagnostico final etioldgico y topografico en la
mayoria de los casos (Tabla 1).

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

La existencia de HP puede sospecharse ante la presencia de evidencias clinicas, hallazgos en la explo-
racion fisica, datos de laboratorio o los aportados por determinadas pruebas diagnosticas como la ecogra-
fia o la endoscopia.

Una vez establecida la sospecha clinica de HP, siempre que sea posible, deben demostrarse el lugar
de maxima resistencia al flujo, la entidad nosoldgica responsable, asi como la deteccién de posibles com-
plicaciones derivadas de la HP Para ello, se disponen de diversos medios diagndsticos, invasivos y no in-
vasivos, que a continuacién se enumeran. La informacién proporcionada por estos medios diagnoésticos
debe servir para programar un manejo adecuado del paciente, tratando las posibles complicaciones clini-
cas derivadas de la HP, o estableciendo programas de prevencion de las mismas (como en la profilaxis pri-
maria o secundaria de la rotura de varices esofagicas).

Historia clinica

La HP no se manifiesta por ningtn sintoma o signo patognémico. La presentacién clinica suele ocu-
rrir en forma de alguna complicacién, como la hemorragia digestiva por rotura de varices o la ascitis. Sin
embargo, la historia clinica nos puede orientar hacia la causa etiolégica de la HP o incluso hacia el punto
de maxima resistencia al flujo. Asi, las causas mas frecuentes de cirrosis hepatica en adultos en los paises
occidentales, son el alcohol y las hepatitis viricas. En los ninos, la trombosis portal es la causa mas fre-
cuente de HP Si el paciente tiene una HP y no presenta signos de hepatopatia crénica, probablemente se
tratara de una HP prehepatica (trombosis portal) o presinusoidal (esclerosis hepatoportal, esquistosomia-
sis, etc.). Si el paciente presenta signos o sintomas de insuficiencia hepatocelular, como ascitis, encefalo-
patia hepatica, ictericia, ginecomastia, déficit nutricionales, arafias vasculares o trastornos de la coagula-
cion; la causa de la HP puede ser la cirrosis hepatica o algunas entidades que cursan con HP postsinusoidal
(algunas formas evolutivas de sindrome de Budd-Chiari).
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TABLA 1. CAUSAS DE HIPERTENSION PORTALY SU CLASIFICACION HEMODINAMICA.

PRESINUSOIDAL
PREHEPATICA

Obstruccién del eje esplenoportal
Malformaciones congénitas vasculares y aneurismas
Fistulas arteriovenosas

INTRAHEPATICA

Cirrosis no alcohdlica

Fibrosis hepatica congénita
Esclerosis hepatoportal

Fibrosis portal por téxicos
Sarcoidosis

Sindromes mieloproliferativos
Hiperplasia nodular regenerativa

Esquistosomiasis
SINUSOIDAL
Hepatitis alcoholica
Hepatitis aguda
Hepatitis crénica activa
Cirrosis alcoholica
Cirrosis por hepatitis viricas
Fibrosis sinusoidal por firmacos
Hiperplasia nodular regenerativa
Esclerosis hepatoportal
Esquistisomiasis
Hemocromatosis
Amiloidosis
Sarcoidosis
Insuficiencia hepatica aguda grave
Peliosis hepatica
Infiltracion hepatica tumoral
Telangiectasia hemorragica hereditaria
POSTSINUSOIDAL

INTRAHEPATICA
Enfermedad veno-oclusiva
Hepatopatia alcoholica

SUPRAHEPATICA

Sindrome de Budd-Chiari
Insuficiencia cardiaca congestiva
Pericarditis constrictiva

Datos de laboratorio

Son necesarios para determinar el grado de afectacion de la funcién hepatica, el compromiso de

otros sistemas (como el renal), y en algunas enfermedades permitiran un diagnoéstico etiologico.

Las determinaciones de laboratorio solicitadas habitualmente incluiran las de glucemia, iones, crea-

tinina, urea, proteinas totales, albumina, calcio, colesterol, triglicéridos, AST, ALT, GGT, fosfatasa alcalina,
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LDH vy bilirrubina. Los pardmetros de hematimetria incluiran un estudio de las tres series sanguineas,
blanca, roja y plaquetaria; y deberan determinarse el estado de la coagulacién mediante los tiempos de
protrombina y parcial de tromboplastina. La valoracion conjunta de parametros de laboratorio (bilirrubi-
na, albumina y tiempo de protrombina) junto a clinicos (ascitis y encefalopatia), mediante un sistema de
puntuacion, segun la clasificacion modificada de Child-Pugh (Tabla 2), ha permitido una clasificacion ex-
traordinariamente util en la practica clinica, tanto para valorar el grado de insuficiencia hepatocelular co-
mo el pronoéstico individual del paciente.

TABLA 2. CLASIFICACION MODIFICADA DE CHILD-PUGH.

Puntuacién
1 2 3

Bilirrubina (mg/dl) 1-2 2-3 >3
Albumina (g/1) > 35 28-35 <28
Tiempo de Protrombina
(segundos sobre valor normal) <3 3-10” > 10"
(actividad protrombina en %) >50% 30-50% <30%
Asciti Ausente Ligera Moderada a severa
Encefalopatia (grados) Ausente I-1I -1V

Grado A = 5-6 puntos. Grado B = 7-9 puntos. Grado C = 10-15 puntos.

Determinados valores de laboratorio pueden ser ttiles en el diagnéstico nosoldgico de la causa de
HP Entre ellos disponemos de la serologia de virus B y C, incluyendo la cuantificacién del DNA viral del
virus B y la PCR del virus C; la alfa-1-antitripsina, la ferritina y el indice de saturacién de transferrina, an-
ticuerpos antinucleares, antimusculo liso, anti-LKM, antimitocondriales, ceruloplasmina, porfirinas, estu-
dios especificos de los sindromes de hipercoagulabilidad, etc.

Ultrasonografia

La ultrasonografia (US) es por su nula invasividad, sencillez, economia y rendimiento diagnostico,
el primer método complementario a emplear en el estudio de la HP. La US puede aportar datos morfolo-
gicos y dindmicos mediante la aplicacion del Doppler, confirmatorios de la HP y de la localizacién topo-
grafica del punto de maxima resistencia al flujo.

La US permite estudiar la morfologia del higado y bazo, evidenciar signos sugestivos de cirrosis, co-
mo alteraciones en la ecogenicidad hepdtica, bordes nodulares, presencia de ascitis y lesiones focales in-
trahepaticas, esplenomegalia o lesiones abdominales que pueden producir HP. Ademas, puede estudiar la
morfologia de la vena porta, la vena mesentérica superior y la vena esplénica, evidenciando lesiones
tromboticas en las mismas. También se puede estudiar la porciéon hepatica de la vena cava inferior y el dre-
naje en la misma de las tres venas suprehepaticas, de notable interés en el estudio del sindrome de Budd-
Chiari (Figura 3). Otras anormalidades vasculares sugestivas de HP son la recanalizacion de las venas pa-
raumbilicales y dilataciéon de la vena coronaria estomaquica.

Por otra parte, la US con Doppler pulsado aporta datos importantes sobre la dinamica de la circula-
cién hepatoportal en la HP: a) La combinacién del Doppler pulsado y color, asociado al estudio morfolo-
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gico del vaso en tiempo real, posee una certeza diagnostica similar a la de la arteriografia para confirmar
o descartar la existencia de trombosis total o parcial de la vena porta. b) Determina la direccién del flujo
hepatoportal, el cudl es hepatofugo en menos del 10% de los pacientes, los cudles presentan menor ries-
go de sangrado por varices esofigicas, aunque al tener una menor perfusion hepdtica, tienen mayor ries-
go de disfuncion hepatocelular mas acentuada. ¢) Seguimiento de los pacientes a los que se ha tratado con
una derivacién portosistémica, quirtrgica, aunque especialmente mediante protesis intrahepatica, para
comprobar la permeabilidad de las mismas. d) Medicién del flujo portal, mediante el producto de su ve-
locidad media por el drea portal. Puede ser de utilidad en la evaluacion de la respuesta terapéutica a deter-
minados fairmacos. Sin embargo, la medida del flujo portal presenta problemas técnicos derivados de la
dificultad en medir correctamente el area de la porta y en el calculo de la velocidad, dependientes del ob-
servador y de la calibraciéon de los distintos equipos de ecdgrafos.

Figura 3. Imagen ecogrifica en caso de sindrome de Budd-Chiari producido por una membrana

en la union de las venas suprahepaticas con la vena cava. Se observan unas venas suprahepaticas

dilatadas y la sefial Doppler muestra un registro plano sin las oscilaciones causadas por el ciclo
cardiaco de sistole y diastole.

Endoscopia digestiva

La endoscopia digestiva, por su aportacién diagndstica y terapéutica, constituye un método comple-
mentario crucial en el manejo de la HP.

Diagnostico de varices esofagicas y/ o gastricas

Debe indicarse en todos los casos de sospecha de HP, para descartar o confirmar la presencia de le-
siones secundarias a la misma, como son las varices esofagicas, gastricas o la gastropatia congestiva. Tam-
bién nos indica el riesgo de rotura de las varices esofagicas, dependiendo del tamafio de las mismas y de
la presencia de determinados signos endoscopicos de riesgo de rotura como las manchas rojo cereza, los
hematoquistes y las telangiectasias (Figura 4). Ello tiene tanta importancia, que la deteccion de gruesas
varices y la presencia de algunos de estos signos de riesgo, obliga a realizar un tratamiento profilctico de
prevencién primaria de rotura de varices, farmacolégico o endoscopico (Algoritmo 2).

Por otra parte, la endoscopia es vital en el manejo del paciente con HP que se presenta con su com-
plicacién mas grave, la hemorragia digestiva, ya que permite el diagnéstico de la lesién responsable del
sangrado, las varices esofagicas (60-80%), varices gastricas (Figura 5) (7%), gastropatia congestiva (Figu-
ra 6) (5-20%), siendo el resto ocasionadas por otras causas como ulceras, sindrome de Mallory-Weiss,
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etc. Una vez identificada la lesién responsable de la hemorragia, podrad establecerse el tratamiento adecua-
do apropiado a la lesion especifica (Tabla 3).

Figura 4. Estigmas endoscopicos (telangiectasias y puntos rojos) indicativos de alto riesgo
de sangrado por las varices esofagicas.

Figura 6. Gastropatia congestiva en un paciente con hipertension portal por cirrosis por virus C y en
protocolo de profilaxis secundaria endoscopica. Se observan unos pliegues fundicos discretamente en-
grosados con resalte de las areas gastricas y lesiones petequiales.
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Algoritmo 2. Algoritmo de indicaciones de la endoscopia digestiva en la HP

HIPERTENSION PORTAL CONFIRMADA

m

No hay VE VE grado I-II/1IV VE grado II-IV

+O

Signos endoscopicos de riesgo

Endoscopia cada 2-3 aios Endoscopia anual Profilaxis primaria
(farmacoldgica o endoscopica)

VE: Varices esofagicas.

TABLA 3. CLASIFICACION DE LOS FARMACOS QUE REDUCEN LA PRESION PORTAL POR
SU EFECTO COMO VASOCONSTRICTORES O VASODILATADORES.

VASODILATADORES VASOCONSTRICTORES

Donantes de Oxido Nitrico Vasopresina
Nitroglicerina Glipresina

Nitroprusiato Somatostatina y analogos
Dinitrato de isosorbide Bloqueantes—Adrenérgicos
5-mononitrato de isosorbide Propranolol, Nadolol, Timolol
Bloqueantes—Adrenérgicos

Ketanserina

Clonidina

Prazosin

Bloqueantes Angiotensina

Captopril

Irbesartan

Losartan

En ciertos casos de duda entre pliegues engrosados y varices gastricas, la ecoendoscopia identificara
correctamente de qué lesion se trata (Figura 7).

Figura 7. En la endoscopia realizada con frecuencia de 20 MHz se observan las varices gastricas en el
cuadrante superior izquierdo, formando unas estructuras saculares (flechas).
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Medida de presiones variceales

Es un método limitado en la actualidad a la investigacién. Consiste en la toma de presiones de la va-
riz endoscopicamente. Puede realizarse de forma invasiva, mediante la puncién de una aguja conectada a
un transductor de presion, o bien, de manera no invasiva, apoyando sobre la variz una pequefia capsula
cubierta por una membrana y perfundida con nitrégeno. Los dos métodos obtienen resultados superpo-
nibles, observandose que los pacientes que han sangrado previamente por varices presentan una presion
de las mismas mas altas que los no sangrantes y que existe una marcada correlacion entre el descenso del
flujo en la vena azygos y la tension variceal.

Determinacion del flujo de la vena azygos y de la circulacién colateral periesofagica

En la mayoria de los pacientes con HP, las colaterales portosistémicas se forman a través del pedicu-
lo portocava superior. Asi, la sangre que no pasa por el higado pasa por las venas gastricas cortas y la vena
coronaria estomaquica, forma las varices esofagicas, las cudles drenan en la vena dzygos y ésta a su vez en
la vena cava superior. Por tanto, el flujo venoso de la vena azygos representa el flujo de la circulacion co-
lateral portosistémica y de las varices esofagicas, esta significativamente aumentado en los pacientes con
HP y se normaliza después de anastomosis portosistémicas o esplenorrenales, asi como después del trata-
miento farmacoldgico.

La técnica patrén oro para la medicion del flujo de la vena azygos es la termodiluciéon, que consiste
en una técnica de cateterismo, posicionando en la vena dzygos un catéter introducido a través de una ve-
na periférica. Los valores normales del flujo de la dzygos con esta técnica son de 100-250 ml/min., mien-
tras que en la HP alcanzan hasta los 650-700 ml. La principal utilidad de esta técnica es la monitorizacion
de los efectos terapéuticos de los firmacos empleados en el tratamiento de la HP, como los betabloquean-
tes. Sin embargo, esta técnica tiene las limitaciones de su invasividad y la necesidad de disponer de un
equipo radiologico.

u
o EECEmEs B & BISETT IS

Figura 8. Visualizacion de la vena dzygos mediante ecoendoscopia de tipo sectorial con Doppler color.
La zona azul representa la sangre que drena en la vena cava y se aleja del transductor. La zona roja es la
sangre que se acerca al transductor. La aplicacién del registro Doppler pulsado permite la determinacién
de la velocidad de la sangre a este nivel. Las flechas sefialan la columna vertebral.

Recientemente, se ha comunicado por distintos equipos de endoscopistas como el flujo de la vena
azygos puede medirse mediante ecoendoscopia sectorial con Doppler (Figura 8). Se ha observado la dife-
rencia de flujo entre sujetos controles y pacientes con HP, como disminuye el flujo después del tratamien-
to farmacoloégico, comunicandose unos datos superponibles a los obtenidos mediante termodilucién. Si
estos estudios se confirman, podrian representar un avance en el seguimiento de los pacientes en proto-
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colo de profilaxis primaria y secundaria, ya que al ser un método menos invasivo, podria generalizarse su
empleo y monitorizar mas adecuadamente a estos pacientes. También, podrian detectarse aquel subgrupo
de pacientes que no responden al tratamiento farmacologico y emplear un tratamiento endéscopico mas
efectivo.

Por otra parte, la ecoendoscopia permite visualizar la presencia de colaterales periesofagicas y de ve-
nas perforantes, lo que permite identificar aquéllos pacientes en riesgo de que vuelvan a recidivar las va-
rices esofagicas, en caso de que hubiesen sido erradicadas mediante terapéutica endoscopica. Asi como vi-
sualizar los efectos de la terapéutica endoscopica en la pared esofdgica, con la formacién de trombos y
desaparicién de las estructuras vasculares (Figura 8).

Terapéutica endoscopica

Las diversas técnicas terapéuticas endoscopicas pueden emplearse en diferentes situaciones clinicas
en los pacientes con HP

Profilaxis primaria.- Se refiere a la prevencién del primer episodio de sangrado por rotura de vari-
ces esofagicas. Estd indicado en pacientes con varices esofagicas de grado III-IV y/o con signos endoscod-
picos de riesgo, tal como se expuso anteriormente. Actualmente, el tratamiento de eleccién seria el farma-
cologico. Solo en caso de intolerancia, ineficacia o aparicién de efectos adversos importantes, se debe
plantear la profilaxis primaria con endoscopia. Por su menor tasa de complicaciones, debe emplearse la li-
gadura endoscopica de la varices con bandas elasticas preferiblemente a la esclerosis de varices.

Sangrado activo.- La endoscopia debe realizarse lo antes posible, una vez reanimado el paciente,
con fines diagnosticos y terapéuticos. En la literatura se han comunicado los mismos resultados hemosta-
sicos empleando la esclerosis (Figura 9) y la ligadura de varices (Figura 10), teniendo menor tasa de
complicaciones ésta ultima. Sin embargo, en algunas situaciones dificiles con gran cuantia de sangrado,
que dificulta la visién endoscopica, puede ser mas 1til la esclerosis.

Figura 9. La ecoendoscopia (frecuencia de 20 MHz) muestra una pared esofigica engrosada, con
desaparicién de las estructuras vasculares, sustituidas por trombosis, en un paciente al que se
realizd esclerosis de varices esofagicas. Se observa también la trombosis a nivel de la entrada

de una vena perforante (flecha).

Profilaxis secundaria.- Una vez que el paciente supera la fase aguda de la hemorragia, debe plante-
arse un programa de profilaxis secundaria para evitar la recidiva hemorragica por las varices esofagicas. El
tratamiento puede ser farmacologico o endoscopico. Si se emplea el tratamiento endoscopico, en la actua-
lidad debe utilizarse la ligadura, debido a su menor tasa de complicaciones y de sesiones necesarias para
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la erradicacion de las varices. Sin embargo, la recidiva de las varices es superior cuando se emplea ligadu-
ra en comparacion a la esclerosis.

Figura 10.Técnica intravariceal de esclerosis de varices. La sustancia esclerosante es inyectada
en la variz. La técnica paravariceal consiste en inyectar el esclerosante en la pared esofagica
adyacente a la variz.

Varices gastricas.- El sangrado por varices gastricas es una situacion clinica ain mas dramatica si ca-
be, debido a la magnitud del sangrado, la falta de respuesta al tratamiento médico y la dificultad en el tra-
tamiento endoscdpico. Debido al extenso plexo submucoso existente, la esclerosis o la ligadura endosco-
pica no consiguen la trombosis total de la variz. Ademas, estas técnicas pueden ocasionar una hemorragia
masiva al desprenderse las escaras en los dias siguientes. Un tratamiento endoscopico hemostatico eficaz
es la inyeccién de cianoacrialato, aunque debe tenerse en cuenta la posibilidad de embolizacion a distan-
cia de este material.

Flebografia y toma de presiones

La determinacién topografica de los lugares donde mayor resistencia ofrecen al flujo sanguineo es-
plenoportal origina la clasificacién de la HP en presinusoidal, sinusoidal o postsinusoidal.

En la practica clinica cotidiana no se emplean de forma generalizada los estudios hemodinamicos, al
estar ocasionados el 90% de los casos de HP en adultos de nuestro medio por cirrosis hepatica, que se ma-
nifiesta por una hipertension portal sinusoidal. Estas técnicas se reservan para estudios fisiopatologicos y
para valorar la respuesta a firmacos y técnicas derivativas. St deben estudiarse con estos métodos hemodi-
ndmicos aquellos pacientes con un diagnostico etiologico de la HP no filiado o si presentan una evolucion
clinica que haga sospechar una variacién en el punto maximo de resistencia (como puede ser una trom-
bosis esplénica asociada).

La medicién de las presiones a diferentes niveles topograficos en la HP puede determinarse por téc-
nicas directas o indirectas. Con estas técnicas se pueden estudiar la presion portal (PP), la presion supra-
hepatica libre (PSHL), equivalente a la presion de la vena cava inferior (PVCI), la presion suprahepatica
enclavada (PSHE) y el gradiente de presion venosa hepatica (GPVH), entre la PSHL y la PSHE,

Técnicas directas

Miden la PP al colocar el catéter directamente en la vena porta a través de distintas vias de abordaje.
La técnica que puede emplearse actualmente consiste en medir la PP a través de la puncion transhepatica.
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Presenta mayores riesgos que las técnicas de medicion indirectas, y para medir la PVCI debe realizarse
otra puncién mas en una vena suprahepatica. Sin embargo, posee las ventajas de ofrecer un aspecto tera-
péutico como la embolizacion de colaterales, ademas de permitir medir con exactitud la presion presi-
nusoidal y dar un diagnoéstico de certeza en los casos de HP presinusoidal. Otras técnicas como la puncién
quirtirgica de la vena porta o la recanalizacién de la vena umbilical se han abandonado por sus elevados

riesgos.

TABLA 4. TRATAMIENTO DE LAS VARICES ESOFAGICAS.
OBJETIVOS TERAPEUTICA DE 1* LINEA TRATAMIENTO ALTERNATIVO
PROFILAXIS Beta-Bloqueantes LVE
PRIMARIA
SANGRADO ACTIVO Endoscopia Terapéutica (LVE o EVE) DPPI o Cirugia Derivativa
POR VARICES y/o Taponamiento Esofagico
ESOFAGICAS Tratamiento Farmacologico (mientras se disponen las anteriores)

(Somatostatina o glipresina)

PROFILAXIS LVE Aislada o Combinada con Tratameitnto TIPS o Cirugia Derivativa
SECUNDARIA Médico (_-Bloqueantes T Nitratos)

LVE: Ligadura de Varices Esofagicas. * EVE: Esclerosis Varices Esofagicas. * DPPI: Derivacién Percutdnea Portosistémica Intrahepatica.

Técnicas indirectas

El cateterismo selectivo de las venas suprahepaticas es la técnica mas empleada actualmente en el es-
tudio de la HP y con ella se puede medir el GPVH . Ofrece la ventaja de una mayor seguridad, tolerancia
y sencillez, por lo que pueden realizarse mediciones repetidas y monitorizar los efectos de la terapia far-
macologica o de alguna técnica derivativa, por debajo del umbral de hemorragia de los 12 mm Hg. El ca-
téter con un balén, introducido por una via venosa periférica se posiciona con control radiolégico en una
vena suprahepatica, donde se enclava (o se infla el balén) y se obtiene la PSHE, al retirarlo en la vena su-
prahepatica se mide la PSHL. De esta forma se obtiene el GPVH, asumiendo que la PSHE es la misma que
la PP, aunque lo que en realidad es medido es la presién de entrada de la sangre en el sinuosoide. Sin em-
bargo, esto no es asi, en las formas de HP presinusoidal y en las cirrosis no alcohélica con predominio del
componente macronodular, donde existe asociado otro componente presinusoidal.

La determinacion del GPVH depara una valiosa informacion clinica, al poder definir un grupo de
riesgo de mala evolucién clinica en los pacientes que ingresan por sangrado por varices esofagicas, cuan-
do el GPVH es superior a 20 mm Hg. Asi, los pacientes con GPVH superior a 20 mm Hg, presentaron de
manera estadisticamente significativa una mayor estancia en UCI, hospitalaria, mayores requerimientos
transfusionales y una menor supervivencia al afo.

Esta técnica posee también una faceta terapéutica, permitiendo la colocacion de derivaciones porto-
sistémicas intrahepaticas (DPPI) u otras maniobras terapéuticas, como la dilatacién de membranas en el
sindrome de Budd-Chiari (Figuras 11y 12).
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Figura 11. Se observa un pseudopolipo secundario a la colocacién de una abnda
elastica en una variz esofagica.

Figura 12. Paciente con sindrome de Budd-Chiari secundario a la formacién de una membrana.
Se observa unas suprahepaticas rellenas de contraste y cdmo éste no pasa a la vena cava
(cortesia del Dr. Francisco Marcos).

L

Figura 13. El mismo paciente de la figura anterior, después de realizarse la dilatacion de la
membrana mediante un balén neumatico, se observa el paso de contraste (flechas) a la vena cava
(cortesia del Dr. Francisco Marcos).
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Otra técnica indirecta es la flebografia por retorno venoso. En ella se obtienen imagenes de la vena
porta y de la esplénica al cateterizar selectivamente la arteria mesentérica superior y la arteria esplénica,
respectivamente, observandose el retorno venoso posterior (Figura 13). En ocasiones no puede visuali-
zarse la vena porta, debido a un fenémeno de robo de flujo por las colaterales portosistémicas, obtenién-
dose una falsa imagen de trombosis portal.

Biopsia hepatica

La biopsia hepatica debe indicarse siempre que la informacién obtenida con la misma pueda supo-
ner un cambio en el manejo diagnéstico y/o terapéutico del paciente. Algunas de sus indicaciones cuan-
do no se conoce la causa etiologica o se quiere confirmar o descartar la presencia de una cirrosis estable-
cida. También en la HP postsinusoidal sin anormalidades en las venas suprahepaticas. Ademas del estudio
histolégico convencional, se realizaran sobre el tejido hepatico obtenido aquellas técnicas necesarias para
obtener el diagnéstico etioldgico (microscopia electronica, cuantificacion del cobre, etc.).

En el contexto de la HP, la biopsia hepatica deberia realizarse por via transyugular con el objeto de
obtener también un estudio morfolégico y manométrico simultaneos.

PRINCIPIOS BASICOS DE TRATAMIENTO

El enfoque terapéutico de la HP tiene dos objetivos: el tratamiento etiologico de la causa responsa-
ble de la HP y el tratamiento de las complicaciones clinicas de la HP.

Por otra parte, deberan adoptarse las medidas preventivas que eviten un empeoramiento de la HP
(como los aportes excesivos de liquidos en caso de hemorragia, etc). También deberan evitarse aquellos
farmacos hepatotdxicos y especialmente los antiinflamatorios no esteroideos, para evitar el deterioro de la
funcién renal.

Tratamiento etioldgico

Su objetivo seria suprimir la causa nosoldgica responsable de la HP o bien, atenuar o demorar la
progresiéon de la enfermedad a estadios mas avanzados con un consecuente agravamiento de la HP

Desafortunadamente, en la mayoria de los casos, en los paises occidentales los pacientes son diag-
nosticados al presentar una complicacién de la HP secundaria a una cirrosis hepatica, con un componen-
te anatomico responsable del aumento de resistencia intrahepatica no modificable, en la actualidad. Sin
embargo, si es importante suprimir la causa de la misma, siempre que sea posible, por ejemplo, el alco-
holismo, al objeto de evitar una mayor progresion de la enfermedad o, incluso de mejorar parcialmente
la HP, como ocurre al abandonar el habito alcohdlico. Ademas, aunque no se ha documentado una regre-
sién de la cirrosis, si se ha observado una reduccion progresiva de la fibrosis cuando se ha tratado la en-
fermedad causante, como en la hepatitis crénica por virus C, enfermedad de Wilson, hepatitis autoinmu-
ne, hemocromatosis y el alcoholismo.

No obstante, y aunque mucho mas infrecuentes en nuestro medio, hay una serie de causas de HP
(Tabla 1) que si son potencialmente tratables. Asi, tenemos entre otras, el sindrome de Budd-Chiari, en el
que no solo debera tratarse el problema mecanico que produce al flujo sanguineo la obstruccién de las
suprahepaticas, causante de la HP, sino que deberd investigarse su causa etioldgica, probablemente una
discrasia sanguinea subyacente.
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Tratamiento de las complicaciones clinicas

Las complicaciones clinicas mas frecuentes y graves de la HP son la rotura de varices esofagicas y la
ascitis. El tratamiento debe basarse en los mecanismos fisiopatologicos responsables de la aparicion de es-
tas complicaciones.

El farmaco ideal serfa un agente con propiedades antifibroticas, que relajara las células estrelladas
hepaticas y disminuyera el flujo sanguineo portal.

La fibrosis es el principal factor responsable de la resistencia hepatica aumentada en la HP y jun-
to al establecimiento de la cirrosis, estd asociada a un incremento significativo de la morbilidad y mor-
talidad.

Los intentos de tratamiento de la fibrosis en la cirrosis hepatica con farmacos como la colchicina no
han demostrado su eficacia en prolongar la supervivencia de los pacientes cirréticos ni en reducir la fibro-
sis a los 24 meses.

Los datos obtenidos en experimentacién animal apuntan hacia un papel primordial de las células es-
trelladas hepaticas en la fibrosis del espacio extracelular hepatico, produciendo una variedad de proteinas
del tipo colageno (especialmente del tipo I) y otras no coldgenas, que se depositan en la matriz extrace-
lular. Si no se suprime el agente nosologico, las células hepaticas estrelladas seguiran activas y producien-
do estas sustancias, la fibrosis seguira incrementandose hasta ocasionar la desestructuracion de la arqui-
tectura vascular y la formacién de los nodulos cirréticos. La fibrosis podria ser reversible al desaparecer el
agente etiologico responsable del dafio hepatico y la estimulacion de las células estrelladas hepaticas, asi
como al producirse agentes que degraden la matriz extracelular (especialmente el coligeno de tipo I), co-
mo las metaloproteasas de la matriz, sintetizadas por las células estrelladas y las células de Kupffer. Por to-
do lo anterior, un objetivo terapéutico para revertir la fibrosis, seria la eliminacién o la desactivacion de
las células estrelladas activadas, desarrollando agentes antifibroticos que potencien o remeden la capaci-
dad hepatica de reversibilidad de la fibrosis con resoluciéon de la misma y normalizacién de la arquitectu-
ra hepatica.

Cada vez esta adquiriendo mas importancia el conocimiento de las propiedades de las células estre-
lladas hepaticas o de Ito como responsables del incremento de la resistencia intrahepatica, en diversas he-
patopatias, como consecuencia de su actividad contractil, al producirse una transformacion fenotipica, en
respuesta a diversos agentes, transformandose en miofibroblastos (alfa-actina positivos). Los objetivos de
la investigacion son encontrar agentes que acten sobre las células estrelladas revirtiendo su capacidad
contractil. El bloqueo de los receptores Endotelina-1A produciria un bloqueo en la capacidad de contrac-
cién y proliferacion de las células estrelladas. Otra area de investigacién es la de administrar sustancias do-
nantes de 6xido nitrico que actlen sobre las células estrelladas hepaticas activadas, produciendo relajacion
de las mismas y disminucion en su produccién de sustancias profibroticas. En este sentido, la administra-
cion de adenovirus recombinantes portadores del gen éxido nitrico sintetasa ha mostrado una reduccion
significativa en la resistencia intrahepatica y en la presién portal en diversos modelos experimentales, lo
que abre el campo a la terapia génica.

Estos datos obtenidos en estudios in vitro y en experimentacion animal, acerca de los efectos vaso-
motores y antifibroticos sobre las células estrelladas hepaticas deberan continuarse con estudios clinicos y
abren la puerta a la terapia génica de la HP

En el momento actual, los firmacos disponibles en la practica clinica que reducen la presién portal
son los farmacos con un efecto vasoconstrictor o vasodilatador (Tabla 3).
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En la HP estan aumentados la resistencia hepatica al flujo por la fibrosis, asi como el flujo sanguineo
esplacnico. La resistencia vascular tiene un componente estructural no modificable y otro dindmico (au-
mento del tono vascular), sobre el que si se puede actuar terapéuticamente, estimandose que supone un
20-30% de la resistencia intrahepatica total. La reduccién de la presion portal puede conseguirse redu-
ciendo la resistencia intrahepatica y/o disminuyendo el aflujo sanguineo a la porta. Los fairmacos emplea-
dos pueden ser vasoconstrictores o vasodilatadores. Los farmacos vasoconstrictores reducen el flujo san-
guineo esplacnico, mientras que los vasodilatadores disminuiran las resistencias vasculares intrahepaticas
y la de las colaterales portosistémicas.

Reduccién de la resistencia intrahepatica aumentada

La disminucién del 6xido nitrico en el sinusoide hepatico y la hipersensibilidad a los agentes adre-
nérgicos (como las catecolaminas y la angiotensina), son los principales responsables del aumento de la
resistencia vascular intrahepdtica de caracter funcional, no morfolégico, sobre los que se puede actuar en
la practica clinica. Los farmacos que liberan 6xido nitrico, los bloqueantes a-adrenérgicos y los bloque-
antes de la angiotensina produciran una vasodilatacion en el lecho sinusoidal hepatico y una disminucion
de la resistencia intrahepatica que se traduce en un descenso del GPVH en una media del 17%. Los vaso-
dilatadores reducen la presién de perfusion del higado cirrético en un 15-20% y no ejercen efecto algu-
no en el higado sano. Ademas, tedricamente, estos firmacos poseerian la ventaja de mejorar la funcién he-
patica al actuar sobre la microcirculacién del higado.

Sin embargo, los vasodilatadores tienen una serie de efectos indeseables dado que su mecanismo de
accion no se limita al local del lecho hepatico. Estos fairmacos actian a nivel sistémico, produciendo una
vasodilatacion en el territorio esplicnico (con una vasoconstriccion refleja) y sistémico (con una hipo-
tension clinicamente significativa, activacion de los sistemas adrenérgicos neurohormonales, retencién de
sodio y agua e hipervolemia).

Reduccion del hiperaflujo portal

Esta accion se consigue con los firmacos vasoconstrictores con accion preferencial a nivel esplacni-
co. Sus efectos beneficiosos son la disminucion del flujo sanguineo portal y del flujo a través de la colate-
rales portosistémicas, disminuyendo la presion portal y el GPVH.

Debido a su modo de administracion parenteral, la vasopresina, la glipresina y la somatostatina se
emplean en la fase aguda de la hemorragia por varices esofigicas. Debido a sus severos efectos indesea-
bles, la vasopresina no esta indicada actualmente. En cambio, la somatostatina y sus andlogos poseen un
buen perfil de seguridad lo que permite su administracién en pacientes inestables y por periodos prolon-
gados de tiempo. Se cree que la somatostatina actda inhibiendo la liberacién de péptidos vasoactivos, es-
pecialmente el glucagén.

Por otra parte, al poderse administrar por via oral, los bloqueantes [3-adrenérgicos no selectivos son
los farmacos utilizados de forma crénica para disminuir el GPVH (en una media del 15%). Reducen el
flujo sanguineo portal mediante dos mecanismos: la reducciéon del gasto cardiaco y la vasoconstriccion
esplacnica. Sin embargo, la presion portal es reducida en una menor proporcion a la del flujo portal debi-
do a que se produce un aumento de la resistencia en las colaterales debido a una reduccién del radio de
estos vasos al llegarles un menor flujo sanguineo. Esto tiene como consecuencia beneficiosa una reduc-
ci6n del flujo en las colaterales que alimentan las varices esofagicas, reduciendo el riesgo de su rotura.

No obstante, los B-bloqueantes tienen una serie de importantes efectos indeseables.
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A nivel sistémico producen un aumento de la presion arterial, una disminucién del gasto cardiaco y
del flujo en las coronarias. Por otra parte, al disminuir el flujo sanguineo hepatico producen un empeora-
miento de la funcién hepatica. Esto explica la mala tolerancia a estos firmacos de los pacientes con una
funcion hepdtica comprometida. Ademads, aunque el 60-70% de los pacientes tratados con propranolol re-
ducen su presion portal, s6lo un 10-30% de los tratados la reducen en un porcentaje superior al 20%, por
lo que antes de su empleo deberia realizarse un estudio hemodinamico con toma de presiones, asi como
determinaciones posteriores para monitorizar si esta terapéutica es efectiva para reducir de forma signifi-
cativa el GPVH.

Terapia combinada

La actuacion conjunta sobre la resistencia vascular y el hiperaflujo se consigue con el empleo com-
binado de farmacos vasodilatadores y vasoconstrictores. Su base racional es la de potenciar sus acciones
beneficiosas, asi como minimizar los efectos indeseables, descritos anteriormente para ambos tipos de
farmacos.

La terapia combinada de propranolol mas nitratos reduce el GPVH aproximadamente en un 20%.
Una reduccion del 24% en el GPVH se consigue con la combinacién de propranolol mas prazosin, aun-
que también aparecen mayores efectos secundarios, como hipotensiéon y retencién hidrica.

El carvedilol es un beta-bloqueante no selectivo con propiedades anti-adrenérgicas a-1, pero que
presenta importantes efectos secundarios que precluden su uso en la clinica.

En el momento actual, ante la falta del farmaco ideal, el tratamiento de la HP debera basarse en la ad-
ministraciéon combinada de los diversos fairmacos disponibles, al objeto de producir una reduccion signi-
ficativa de la presion portal, que sea objetivada, y esté bien tolerado por el paciente.

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION PORTAL EN SITUACIONES CLINICAS ES-
PECIFICAS

En este apartado nos referiremos exclusivamente al tratamiento de la hemorragia por rotura de va-
rices esofagicas. Las otras complicaciones clinicas de la HP son abordadas en otros capitulos de esta obra.

Uno de los criterios hemodindmicos que definen la HP es que el GPVH supera su valor normal de 5
mm Hg. Sin embargo, se afirma que cuando el GPVH supera los 10 mm Hg, la HP es clinicamente signi-
ficativa, ya que cuando se supera este umbral de presiones, se desarrollan las colaterales portosistémicas y
las varices esofagicas, asi como puede aparecer la ascitis. Por otra parte, un descenso del GPVH por deba-
jo del umbral de los 12 mm Hg o una reduccion del 20% del valor del GPVH, protegen del riesgo de he-
morragia varicosa y alarga la supervivencia.

La hemorragia por varices es la complicacion mas grave de la HP y a pesar de la mejoria en su pro-
noéstico observada en las tltimas cuatro décadas, contintia teniendo una mortalidad aproximada del 50%
en su primer episodio y una mortalidad afiadida del 30% en cada episodio de recidiva hemorragica. Por
ello, el tratamiento de esta complicacion de la HP debe ser preventivo. Se intentara evitar el primer episo-
dio de sangrado (profilaxis primaria), si se produce, se debera obtener la hemostasia lo mas rapida y efi-
cazmente posible, y por ultimo, prevenir la recidiva hemorragica (profilaxis secundaria).

A continuacion se exponen las medidas terapéuticas aconsejables para cada situacion clinica, reco-
mendadas en funcién del grado de evidencia cientifica aportado por los ensayos clinicos randomizados,
los metaanalisis y la altima conferencia de consenso de Baveno sobre HP.
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Prevencion del primer episodio de sangrado por varices esofagicas

Una vez que se detectan varices esofagicas en un paciente con cirrosis hepatica, el riesgo de hemo-
rragia por las mismas es del 25-35% en los siguientes 2-3 afios. El riesgo de sangrado depende del tama-
no de las varices y la tensién de la misma (la cual es exponente del grado de presiéon portal), de determi-
nados signos prondsticos endoscopicos de rotura de la variz (manchas rojas, varices sobre varices,
hematoquistes) y del grado de deterioro de la funcién hepatica. Los pacientes que deben incluirse en un
programa de profilaxis primaria serdn los que tengan varices grandes (grado IV) y con los signos endos-
copicos de mal pronostico.

Los beta-bloqueantes se han mostrado efectivos en diferentes estudios controlados en la profilaxis
primaria y tienen una relacién coste efectividad, mientras que la terapéutica enddscopica y la cirugia
derivativa no la presentan. Los beta-bloqueantes reducen el riesgo de hemorragia al 15-18%. El uso de
nitratos como monoterapia no estd admitido al mostrar el seguimiento de estos pacientes una mayor ta-
sa de mortalidad. El empleo combinado de beta-bloqueantes y nitratos estd en evaluacién para determi-
nar su eficacia y seguridad a largo plazo. En los pacientes que no responden a los beta-bloqueantes, que
desarrollan efectos adversos severos o con mala funcién hepatica, la LVE es el tratamiento recomendado.

Tratamiento del episodio agudo de sangrado por varices

La hemorragia por varices esofagicas constituye una situaciéon de emergencia vital, por la repercu-
sion hemodindmica que supone la pérdida de sangre, asi como por las complicaciones que la hipovole-
mia puede deparar en otros sistemas del organismo, como puede ser el deterioro de la funcién hepatica.

La actuacién ante un paciente con sospecha de hemorragia por varices debe orientarse al soporte vi-
tal del paciente, el diagndstico de certeza del origen de la lesion y su tratamiento especifico. La primera
medida es estabilizar hemodindmicamente al paciente, evitar la aspiracién pulmonar y mediante la moni-
torizacion de la presioén venosa central, evitar una sobrecarga de la volemia y el subsecuente agravamien-
to de la HP También se debe administrar un tratamiento antibiotico sistémico, especialmente en pacientes
con ascitis, para evitar la contaminacion bacteriana.

Una vez que el paciente estd hemodindmicamente estabilizado, la endoscopia debe realizarse lo mas
precozmente posible para confirmar el diagnéstico, ya que los pacientes con cirrosis pueden sangrar por
lesiones distintas como la ulcera péptica, o bien, detectar determinadas lesiones o estigmas endoscopicos
que denotan el origen de la hemorragia, pero que desaparecen en pocas horas, como pueden ser los tapo-
nes de fibrina. Por otra parte, la endoscopia puede conllevar asociado un acto terapéutico, mediante escle-
rosis o ligadura de las varices, obteniéndose la hemostasia en un 90%.

Sin embargo, el tratamiento farmacoldgico posee las ventajas de poder administrarse tan pronto co-
mo aparezca la hemorragia, no requiere de la cualificacion técnica de la endoscopia y para aquéllos far-
macos con un buen perfil de seguridad, puede asumirse el administrarlos aunque el origen de la lesién se
demuestre posteriormente que no correspondia a una complicacion de la HP. En el momento actual, los
farmacos a emplear en la fase aguda de la hemorragia por varices son la vasopresina y sus derivados y la
glipresina. Un tratamiento prometedor es la asociaciéon de una técnica terapéutica endoscopica y de un
farmaco, somatostatina u octredtido, durante al menos 5 dias.

Un nuevo enfoque terapéutico basado en la correccion de la hemostasia alterada en los pacientes ci-
rroticos, seria la administracion intravenosa del factor VII recombinante. En la actualidad existe un estudio
controlado cuyos resultados no se han comunicado atn.
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A pesar del tratamiento endoscopico y farmacoldgico, en un 10-20% de los pacientes no se contro-
la el sangrado o presentan una recidiva hemorragica precoz. Ello supone un agravamiento del pronéstico
y la adopcién de medidas terapéuticas alternativas, como el taponamiento esofagico, la implantacion de
una DPPI, la cirugia derivativa o el transplante hepatico. Debido a la elevada tasa de complicaciones, el ta-
ponamiento esofagico sélo debe emplearse como medida puente mientras estan disponibles otras como
la cirugia o la DPPL. Las técnicas derivativas, tanto la DPPI como la cirugia son altamente eficaces en obte-
ner la hemostasia, sin embargo, tienen una elevada tasa de complicaciones, con una mortalidad al mes
cercana al 100% en pacientes con funcién hepatica severamente deteriorada, que son los que mayor ries-
go tienen de presentar una hemorragia no controlable. También, estas técnicas requieren un alto grado de
cualificacién y tienen un elevado coste econémico. Por otra parte, debido a la escasez de injertos disponi-
bles, el transplante hepatico no es una terapéutica accesible a la mayoria de estos pacientes.

Por tanto, en la actualidad, todavia hay un grupo de pacientes en los que el tratamiento hemostatico
de la fase aguda es problematico. Nuestro grupo ha comunicado recientemente la eficacia en obtener la
hemostasia, con la administracién intravenosa de factor VII recombinante activado, tanto en un caso de
varices gastricas sangrantes, como en pacientes con varices esofdgicas sangrantes (Figuras 14, 15y 16) re-
fractarias al tratamiento de primera linea, farmacolégico y endoscopico, segun los criterios de la confe-
rencia de Baveno III. En espera de estudios controlados que evalten su eficacia, seguridad y dosificacion,
en el contexto de la hemorragia activa y refractaria, este firmaco puede representar un agente terapéutico
de extremada utilidad en estos casos de extrema dificultad terapéutica.

Figura 14. Se observan la vena porta y la vena mesentérica superior (VMS), aunque no la vena
esplénica, que presentaba una trmbosis (cortesia del Dr. Francisco Marcos).

Prevencion de la recidiva hemorrédgica varicosa

Dado que los pacientes que han sangrado por varices esofdgicas tiene un riesgo de recidiva hemo-
rragica del 80% en los dos afios siguientes, se debe instaurar un programa de prevencion de la recidiva, o
profilaxis secundaria. Un metaandlisis de 10 estudios que comparan el tratamiento con propranol o con
escleroterapia en la prevencion de la recidiva hemorragica ha mostrado una tasa similar de resangrado y
de supervivencia y un mayor indice de complicaciones con la escleroterapia (Figuras 17 y 18). Sin embar-
go, la ligadura endoscopica de varices presenta una significativa menor tasa de complicaciones y de sesio-
nes necesarias para obliterar las varices. La elecciéon del tratamiento profilactico endoscopico o farmacold-
gico dependera del grado de cualificacién en la técnica endoscopica, tolerancia, eficacia, cumplimiento y
eleccién del paciente.
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El tratamiento combinado con ligadura mds una terapéutica farmacoldgica es una alternativa racio-
nal y deberia plantearse en caso de recidiva hemorragica en un paciente tratado previamente con farma-

cos o endoscopia.

Figura 15. Sangrado a chorro por variz esofagica en paciente esclerosado 48 horas antes y
en tratamiento con somatostatina.

Figura 16.Tras la administracion de factor VII recombinante activado por via intravenosa,
se observa la hemostasia inmediata con la formacién de un tap6én hemostatico en el lugar
de la rotura de la variz esofagica.

Figura 17.Tres dias mas tarde el clavo hemostatico persiste.
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Figura 18. Estenosis esofdgica en un paciente tratado previamente con esclerosis de
varices. Se observa un cordén de varices por encima de la estenosis.

Figura 19. Orificio de una formacién pseudodiverticular secundario
a esclerosis de varices esofagicas.
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