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HIPERTENSION PORTAL EN EL PACIENTE CON CIRROSIS

INTRODUCCION

La hipertension portal en el paciente con hepatopatia cronica avanzada
corresponde a un sindrome clinico frecuente, producto de las marcadas
anomalias dinamicas en la circulacion hepatica y de la distorsion de su
anatomia provocada por un aumento patoldgico de la fibrosis y las

alteraciones arquitecturales secundarias del tejido.

La hemorragia variceal es una complicacion posiblemente letal , con una
alta probabilidad de recurrencia, especificamente en pacientes que han
desarrollado mayor disfuncion hepatica y estan en etapa clinicamente
descompensada (ej.. ascitis, encefalopatia, antecedente de sangrado

digestivo previo, o ictericia).

El tratamiento de la hipertension portal y de la hemorragia variceal
radica en la atencion del riesgo de descompensacion segun la etapa
evolutiva de la historia natural de la enfermedad en la que se encuentre el
paciente: prevencion pre-primaria, primaria temprana, primaria, tratamiento
del episodio agudo de sangrado y prevencion secundaria o prevencion de
recurrencia del sangrado. Aunque hasta la fecha no ha sido posible
desarrollar algin medicamento que evite la formacion de varices, en las
Ultimas décadas los desarrollos cientificos han comprobado el efecto de
diversas terapias, hoy consideradas estandares de tratamiento, con las que
han disminuido la mortalidad de la hemorragia variceal de forma significativa.
Es necesario en el manejo del paciente hepatopata cronico avanzado
establecer protocolos de tratamiento y unificar en ellos criterios para dar una
atencion optima especialmente en la prevencion de la hemorragia variceal y
posteriormente en el tratamiento mismo de los episodios de sangrado

digestivo. So6lo de esta manera se puede enfrentar adecuadamente la
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Figura 1: Fisiopatologia de hipertension portal

Un estudio (Kantari-Mimount et al, 2015) analiz6 el rol de la
angiogénesis y remodelamiento vascular impulsado por células mieloides en
la resolucion de la fibrosis utilizando la eliminacion especifica de FCVE en
células mieloides en modelos bien definidos de fibrosis hepética en ratones.
Los resultados concluyeron: 1. La cicatriz fibrotica en higados humanos se
caracteriza por remodelamiento sinusoidal y baja expresion de FCVE, 2. El
FCVE encontrado en las células mieloides infiltrantes de tejido fibrotico es
indispensable en una lesion hepatica cronica para la completa resolucion de

la fibrosis hepatica, 3. Las células mieloides son contribuyentes potentes de
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es de 5-7% anual. Durante un seguimiento de 10 anos a pacientes con
cirrosis hepatica compensada de etiologia virica se presentd una tasa de
complicaciones de 21-32% asociado a HCC, ascitis en 19.5-23%, ictericia en
un 17%, san grado digestivo alto en 4.5-6% y encefalopatia hepética en
1-2%. (69,70)

La sobrevida de pacientes compensados es significativamente mayor
que la de el estadio descompensado, con tiempos de sobrevida medios de

mas de 12 afos y 2 afos respectivamente.

3.2 CIRROSIS DESCOMPENSADA

La cirrosis descompensada se define por la presencia de
complicaciones como ascitis, sangrado digestivo variceal, ictericia y/o
encefalopatia hepatica. La complicacion que marca el inicio de la fase de
cirrosis descompensada en la mayoria de los casos es la ascitis; por lo
tanto, se considera el signo clave de cirrosis descompensada. Una vez que
se alcanza esta fase, el prondstico cambia radicalmente, la supervivencia
empeora con una probabilidad al afio de 61%, a los dos anos de 50%, y una
supervivencia a los 10 anos del 7%. Es imprescindible la identificacion de
factores pronosticos de mortalidad en la fase descompensada,
especialmente la disfuncién circulatoria con deterioro de la funcion renal, la
presencia de hepatocarcinoma y las variables asociadas a mayor deterioro

de la funcién hepatica. (69,70)

22



G. D'Amive et al. / Journal of Hepatology 44 (2006) 217-231

A B
1.004 P o ——
xk@ﬂfenhdlm cirthosis 1 ___‘\"‘_‘K—
0.75 n=806 4 5 Compensaled cirrhosis
¥ n=806
H"|
0.50 4 A . Ny
5 R
0.25 - s - e
Decompensatss curhosis Opcempersated crrhoss i
sl th;--v ~ n-=843 th
i Y T T T r— y T T T — M T g T T T T T a_ii_r
0 12 24 36 48 60 72 B84 96 108120 © 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120
Pts al risk Pts at risk .
[ BOE 600 450 335 275 248 || 806 558 412 309 251 224
| 843 288 133 55 26 13 ]| 843 288 133 55 26 13

Figura 2. A. Sobrevida deacuerdo a la descompensacion al diagnostico. B.

Sobrevida permaneciendo en los estadios compensado 0 descompensado

Combinando los datos de dos grandes estudios de historia natural
incluyendo 1649 pacientes (D’Amico et al, 2006), se identificaron 4 estadios
clinicos o estatus de cirrosis, cada uno con distintas caracteristicas clinicas y

pronoéstico: (53)

a. Estadio 1

Se caracteriza por la ausencia de varices esofagicas y de ascitis. En éste
estadio, la tasa de mortalidad es inferior al 1% por ano. La progresion de
estadio se da con una tasa acumulada del 11,4% por afo, 7% debido a
aparicion de varices y 4,4% debido al desarrollo de ascitis (con o sin
varices).(53,69)

b. Estadio 2

Se caracteriza por la presencia de varices esofagicas sin ascitis y sin
sangrado. En este estadio, la tasa de mortalidad es del 3,4% por afo. Los
pacientes progresan de estadio por desarrollar ascitis un 6,6% anual o por
presentar sangrado digestivo variceal previo o concomitante a la aparicién

de ascitis un 4% por afio. (53,69)
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hepatorrenal y la hiponatremia grave. Son también llamados pacientes

ultradescompensados.
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Figura 3. Historia natural y porcentajes de progresion de cirrosis segln el
estadio clinico de D’Amico
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4.1 METODOS INVASIVOS:
4.1.1 BIOPSIA HEPATICA Y ANALISIS HISTOLOGICO

La biopsia hepatica es el estudio de eleccién para evaluar la naturaleza,
severidad de enfermedades hepaticas y presencia de cirrosis. Con los
sistemas de evaluacion histolégica se determinan dos parametros: el grado y
el estadio de la hepatitis cronica. El grado se refiere a una medida de la
actividad necroinflamatoria, y el estadio al grado de fibrosis y cambios
arquitecturales presentes; éstos sistemas de puntaje de hepatitis cronica
utilizan las escalas de METAVIR que incluye 5 estadios(0-4) o la escala de
Ishak que clasifica en siete estadios la fibrosis hepatica (ver figura 4).(65)
Con respecto a la toma de la muestra, un adecuado especimen necesita al
menos una longitud de =15mm y la presencia de =6 tractos portales
completos (para definir la cantidad de fibrosis) e incluso, al menos 20mm y/o
=11 tractos portales completos para un diagnostico etiolégico certero. Se
debe considerar también que la localizacién subcapsular contiene mas tejido
fibrotico que el resto del parénquima hepatico.(10, 64)

Suk KT ¢t a/. The role of HVPG measurement

Table | Scoring system of liver fibrosis in fiver biopsy

Score
METAVIR 0 1 | 2 B) 4 4
«oR Nofibrosis  Portal fibrosis Portal fibrosis Seplal fibrosis Seplal fibrosis Cirrhosis Cirrhosis
without septa without sepla {partal-pontal) {portal-central)
Ishik scome 1 2 3 4 ] f

Nofibross Someportalract Mostportalbuct Portal tctbbvotic  Porbal ract Bbrotic  Marked portal e Cirrlusis
Bbroticshort  fibrohw £ short  wath oceasmnal portal wath marked poetal b portal and/or puctal
fibrous fibrous loportalbridging  portaland portalte locentral with
septa sepla central bridging ~ eccasional nodules

Figura 4. Sistemas de clasificacion de fibrosis hepatica METAVIR/ Ishak
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4.1.2 MEDIDA DE PRESION PORTAL

Para la medicion de la presion portal hay métodos directos e indirectos.

Métodos directos:

Incluyen técnicas invasivas basadas en cateterizacion de la vena porta
de forma transvenosa (transyugular), transhepatica 6 transesplénica
percutanea o de manera quirirgica. Estos métodos ameritan (excepto en la
técnica transyugular) la puncién simultanea de la vena hepatica para poder
determinar el GPP (gradiente de presion portal). Por los riesgos de sangrado
de estas punciones se prefiere reservarlos para casos especificos, la
mayoria de hipertension portal presinusoidal y ocasionalmente en
desoérdenes colestasicos, cuando se desea realizar ademas otras

intervenciones como obliteracidn de colaterales tipo varices gastricas.(6,7)

La seguridad de la puncion percutanea asi como la transesplénica
puede aumentarse realizando los procedimientos bajo guia ultrasonografica
y con la utilizacion de una aguja fina y la oclusion del tracto
intraparenquimatoso con esponjas de gelatina u otro material obliterante
pasado a través del catéter mientras éste se retira con el fin de mitigar
parcialmente el riesgo de sangrado en pacientes coagulopaticos por
ejemplo. Posibles complicaciones severas incluyen laceracidn capsular con
hemoperitoneo, trombosis de vena porta por trauma local, hemobilia y

fistulas arteriovenosas intrahepaticas.(7)
Meétodos indirectos:

La cateterizacion de la vena hepatica, con medicién de la presion
hepatica venosa enclavada (PVHE) y la presion hepatica venosa libre

(PVHL) es la técnica actualmente preferida para determinar presion portal,
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Figura 5. Aumento del GPVH en fibrosis hepatica. A. En higado sano la
PHVE es equivalente a la presion sinusoidal. B. En cirrosis, la presion es

equivalente a la PPV, y la PVHE puede considerarse equivalente a la PPV

Actualmente, el parametro mas utilizado es el gradiente hepatico de
presion venosa (GHPV), obtenido por la diferencia entre el PVHE y la PVHL,
éste representa el gradiente entre la presion venosa portal y la presion libre
cercana al empalme de la vena suprahepatica con la vena cava inferior
siempre dentro del lecho hepatico e intraabdominal. Utilizando éste
parametro se evita el falso aumento que se da con la PVP o la PVHE en la

presencia de ascitis y aumento de la presion intraabdominal.

El GPVH refleja la presién portal, y con ello los cambios en los factores
determinantes de la presion como son la resistencia y flujo sanguineo
hepético, al modificarse, también modifican el GPVH. Es decir, cambios en la
resistencia del parénquima como presencia de fibras colagenas, nodulos de
regeneracion o la trombosis misma o anormalidades funcionales como el

tono vascular hepatico aumentado, capilarizacion sinusoidal o estado
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protrombético, inciden en cambios del flujo portal y en presion del lecho
portal.(8)

Por otro lado, el uso de un catéter con punta de balén a diferencia de
uno recto ha traido ventajas tedricas y practicas. El catéter con balén
permite ocluir una rama hepatica mayor, y tedricamente puede medir el
GPVH de un mayor territorio vascular que el catéter recto cuyo uso
implicaba la oclusién mecénica del lecho al impactar la punta del catéter con
el parénquima hepatico a través de una rama fina en la periferia hepética.
Ademas, el catéter balon permite medidas repetidas y reproducibles de la
misma vena hepatica y evita el efecto descompresivo de los shunts veno-
venosos proximales a el balon, ya que estos se detectan claramente previo a
escoger el sitio de medicion. En contraste el catéter recto tiene la
desventaja de que debe ser avanzado y retirado para cada medida de PVHE
y PVHL, haciendo dificil enclavar la misma vénula con cada determinacion

sucesiva de presion, lo cual hace este método menos reproducible.(6,8)

Hepatic ven

Gastroescphageal vantes

Cathetar
piated at tp
LIver aginus

Cirhotic Ter

Porial vein

Figura 6. Catéter con balén
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Procedimiento:

1. El procedimiento requiere de al menos 6 horas de ayuno, se lleva
a cabo con sedacidon consciente y monitoreo no invasivo de
signos vitales (electrocardiografia, oximetria de pulso, presion

arterial y frecuencia cardiaca). (7)

2. Bajo técnica aséptica, con guia ultrasonografica e inyecciéon de
anestesia local se coloca el introductor venoso con técnica
Seldinger en la vena yugular derecha o izquierda, en la femoral
derecha o la vena antecubital derecha. La vena yugular tiene
ventajas sobre las demés en éste procedimiento; con la vena
femoral y antecubital no es posible realizar en el mismo
procedimiento biopsias transyugulares de higado, y con la vena
femoral ademés es necesario un periodo pos procedimiento de
reposo de al menos 4 a 12 horas, especialmente en pacientes

coagulopaticos. (6,8)

3. Una vez colocado el introductor, se avanza con guia fluoroscopica
un catéter de balobn 5 o 7-French a través de las camaras
derechas del corazon y hacia la vena cava inferior, donde se
encuentra el empalme con la la vena suprahepatica (usualmente

la media o la derecha). En ella se miden la PVHE y la PVHL.(7)

4. Se mide inicialmente a nivel del ostium de la vena suprahepatica
la presion de la VCI (medidas por debajo de éste nivel pueden
sobreestimar la presion actual por compresion de la VCI por

ejemplo por un higado hipertrofiado).(7,8)
5. Se mide posteriormente la PVHL manteniendo la punta del catéter

libre en la vena hepatica a 2-4cm de su apertura a la VCI.

Generalmente la presion a éste nivel debe ser muy cercana a la
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Conflirm location WHAP
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Figura 7. Trazo medicion GVHP (HVPG: gradiente de presién venosa
hepatica, WHVP: presion venosa hepeatica enclavada, FHVP: presion

venosa hepatica libre)

Contraindicaciones, Complicaciones y Tolerancia

Un episodio previo de reaccion alérgica a los medios iodados
radiolégicos no es contraindicacion para la realizacion del procedimiento
debido a que el CO2 puede utilizarse como medio de contraste. Los
desordenes de la coagulacion cominmente vistos en los pacientes cirréticos
generalmente no constituyen contraindicacion, sin embargo en niveles
extremos por debajo de 20.000 plaquetas y TP menos a 30% se aconseja
reposicion con plaquetas o plasma fresco congelado.(8,9)

Con respecto a las complicaciones, su técnica es segura, simple y
reproducible, y no se han reportado casos fatales en mas de 10.000 estudios
realizados.(7) Las complicaciones mayores son las referidas al sitio local de
puncion e incluyen fugas, hematomas y raramente reacciones vagales,
fistulas arteriovenosas (vena a arteria femoral o vena yugular a arteria

carotida) o sindrome de Horner (en el caso de puncién yugular), o ruptura de
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pacientes con una U(nica lesidon que son candidatos para
reseccion hepéatica. La reseccion debe ser evitada si el GPHV es
= 10 mmHg o si el paciente tiene complicaciones clinicas de HTP.
(7,8,129)

Cirrosis compensada sin varices: la presencia de HPCS (GPVH
>10mmHg) es factor predictor fuerte de formacion de varices.
Ademas una disminucién de GPVH de 10% posterior a un afo de
tratamiento se asocié a menor formacion de varices, y por el
contrario un aumento del 10% se asoci6 a mayor formacion de

varices. (7)

Cirrosis con varices sin sangrado previo: el riesgo de sangrado se
establecio casi nulo para GPVH <12mmHg, una disminucion de
15-20% en el GPVH aunque no llegue a <12mmHg se asocia a
disminucion considerable del riesgo de sangrado. En pacientes
con tratamiento con beta bloqueadores la incidencia a 3 afos de
un primer sangrado en GPVH “respondedores” (disminucion de
>20%) era 10% versus 20-40% en norespondedores. Ademas
una disminucién de GPVH de 15% se asocia a menor riesgo de
PBE. Para prediccion de muerte el corte de >16mmHg

correlaciona con mayor riesgo de muerte.(8)

Cirrosis descompensada con sangrado variceal agudo: GPVH
>20mmHg se establecié como valor de corte para riesgo de falla
de tratamiento a 5 dias, validado en varios estudios con
sensibilidad de 62 % y especificidad de 75 - 80 %, sin embargo el
riesgo de falla de tratamiento puede ser predicho con parametros
clinicos con precision similar, por lo que no se recomienda

medicion de GPVH en éste escenario.(6, 7, 8)

Cirrosis descompensada con recuperaciéon de sangrado variceal:

la prediccion de resangrado se hace asociado a valores de GPHV
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de 12 mmHg posterior al tratamiento con beta bloqueadores o
una disminucion del mismo de >20 % del nivel basal. La
medicion de GPHV en dos semanas posterior a un sangrado
variceal mostr6 ser valor prondstico para sobrevida. En pacientes
que reciben beta bloqueadores la buena respuesta del GPHV
(reduccion >20 % del nivel basal 0 <12 mmHg) demostro ser un
factor predictor independiente de sobrevida y se asoci6
independientemente a disminucion del riesgo de ascitis y de PBE
en el seguimiento. Esto demuestra que el pronoéstico general de
pacientes con cirrosis que sobreviven a un sangrado variceal

puede mejorar disminuyendo la presion portal.(7)

Box 3 | Prognostic value of HVPG in patients with chronic liver disease

Single HVPG measurements
>6 mmHg: risk of disease progression in patients with HCV recurrence after OLT

=10 mmHg: defines clinically significant porltal hypertension, with the risk
of developing varices, ascites, clinical decompensation, and HCC; risk of
decompensation after liver resection for HCC

212 mmHg: rupture of varices

216 mmHg: increased risk of mortality

=20 mmHg: treatment failure and mortality in acute variceal bleeding
=22 mmHg: mortality in acute severe alcoholic hepatitis

Changes in HVPG In repeat measurements
Reduction to <12 mmHg: abolition of risk of first variceal bleeding and rebleeding

Reduction of =10% from baseline: reduced risk of development of varices

Reduction of 212% from baseline: reduced risk of spontaneous bacterial
peritonitis

Reduction of 220% from baseline: reduced risk of first variceal bleeding,
rebleeding, ascites, and mortality

Reduction of 210-12% from baseline after acute intravenous propranolol
administration: reduced risk of first variceal bleeding, rebleeding. and mortality

Abbreviations: HCC. hepatocellular carcinoma: HCV, hepatitis C virus: OLT, orthotopic
liver transplantation.

Figura 8. Valor pronéstico del GPVH en HCE
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Marcadores directos:

Serie de parametros bioquimicos medibles en sangre periférica que
expresan constituyentes de matriz hepatica o enzimas involucradas en su
regulacion. Permiten la valoracidn cuantitativa de la totalidad de los
componentes de la matriz extracelular y su deposicion o remocion. Su
determinacion es cara, y para aumentar la precision se han establecido
paneles de marcadores que tienen mejor rendimiento que los de cada

marcador por si solo.(10)

El panel original de Fibrosis Hepatica Europea (ELF, por sus siglas en
inglés) incorpora acido hialuronico, propéptido procolageno tipo I, inhibidor
de tejido de metaloproteinasa de matriz tipo 1 y edad, la cual se elimin6
posteriormente para simplificar. Predice resultados clinicos en pacientes con

mayores puntajes.(133)

La Citoqueratina-18 fragmentada en plasma es indicador de apoptosis
celular y marcador para esteatohepatitis, encontrandose mas alto que en
higados normales o con simple esteatosis. Actualmente no se encuentra

disponible en la practica clinica.(11)

El panel bioquimico del Score de Fibrosis NAFLD (NFS, por sus siglas
en inglés) es uno de los mas estudiados para el diagnostico de fibrosis en
NAFLD, esta compuesto por 6 marcadores (edad, indice de masa corporal,
diabetes o intolerancia a carbohidratos, conteo plaguetario, albimina, radio
AST/ALT) que son facilmente medidos y calculados. ElI NFS tiene dos
valores de corte, <-1.455 de baja probabilidad, y >+0.676 de alta
probabilidad, evaluando fibrosis hepatica. De acuerdo a un metaanalisis de
13 estudios, tomando el corte de <-1.455 habia 90% de sensibilidad y 60%
de especificidad excluyendo fibrosis hepatica avanzada, tomando el corte de
>+0.676 habia 67% de sensibilidad y 97% de especificidad excluyendo

fibrosis hepatica avanzada, pero de éstos pacientes 20-58% demostraron
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elastografia basada en onda de corte supersénica (Shear wave
elastography). La elastografia basada en onda de corte utiliza un haz
ultrasonico para medir la velocidad de la propagacion de una onda de corte
a través de tejidos blandos, la rigidez hepatica es interpretada en

kilopascales (KPa) o en centimetros por segundo (cm/s).

ELASTOGRAFIA TRANSITORIA (FIBROSCAN)

La ET utilizando Fibroscan es un método desarrollado hace
aproximadamente 10 afos para evaluacion de fibrosis hepatica midiendo la
rigidez de forma no invasiva. Las medidas se realizan con una sonda de
transductor montada en el eje de un vibrador, de donde se transmite una
vibracién de leve amplitud y baja frecuencia (50Hz), induciendo una onda de
corte elastico que se propaga a través del tejido subyacente hasta una
distancia de 4cm. El equipo adquiere los ecos pulsados que rebotan de esta
area de 4cms lineales y calcula asi la velocidad de la propagacion de la
onda, que esta directamente relacionada a la rigidez del tejido hepatico (a
mayor rigidez mayor velocidad). El volumen de parénquima hepatico medido
por éste método es 100 veces mayor que el de una muestra de biopsia, por
lo que es mucho masr representativo y tiene un menor potencial de error de
muestreo. (11, 12, 13)

ET ha probado ser una excelente herramienta para valorar presencia de
fibrosis y cirrosis, principalmente NASH evolucionado entre otros.El mejor
valor de corte para detectar cirrosis (Metavir F4) esta definido para algunas
hepatopatias como VHC, etanol, VHB, pero en otras el corte parece variar
No obstante en general pacientes con enfermedad hepatica y valores sobre
12.5kPa sugieren fuertemente cirrosis. (11)

Con respecto a variaciones segun las etiologias, la ET tuvo el mejor
desempefio en el diagnostico temprano de cirrosis en pacientes con
infeccion cronica por virus C, comparado con tests de laboratorio estandar y

scores no invasivos, evitando en 90% la biopsia. Un valor de corte de
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Por otro lado, otras limitaciones para éste estudio incluyen pacientes con
espacios intercostales estrechos lo cual limita la ventana acustica
permitiendo examinar s6lo una pequefia porcion de higado y pacientes con
ascitis. Estudios demuestran que la ET puede influenciarse por aumentos de
ALT, reflejando aumento en valores de rigidez hepatica al tiempo de
aumento de ALT y retorno progresivo a niveles basales con la disminucion
de las aminotransferasas. La inflamacion hepatocelular puede ser un factor
confusor y alterador de la ET, esto se ha documentado en casos de HVC,

HVB, hepatitis por etanol entre otras etiologias. (12)

ULTRASONIDO

Es el método no invasivo preferido inicial ante la sospecha de
enfermedad cronica del higado, cirrosis, hipertension portal y su
seguimiento. Varios factores como tamafio del higado, agudeza del borde
hepatico, tosquedad del parénquima hepatico, nodularidad de la superficie
hepatica, velocidad de vena porta, tamafio del bazo, han sido establecidos
como Utiles para la evaluacion radiogréafica de fibrosis o HTP en enfermedad
hepatica cronica. Sin embargo, aunque el US puede dar una evaluacion
cualitativa del parénquima hepatico, es muy subjetiva y operador
dependiente.  Algunos estudios han demostrado que la sensibilidad y
especificidad del US para la fibrosis hepatica son inaceptablemente bajos y
que no hay correlacidon entre los hallazgos ultrasonogréficos y el estadio

histologico de fibrosis en la biopsia hepatica. (10)

Con respecto a la valoracion de la hipertension portal en cirrosis, todos
los signos son especificos pero de baja sensibilidad, por lo que la ausencia
de éstos parametros no pueden excluir el diagnéstico. La dimension del
bazo (diametro>12cm) es el signo mas frecuentemente asociado a
hipertension portal, es el Unico con alta sensibilidad, su especificidad varia
de 50 a 80% segun diferentes series. Es un factor predictor independiente
de vérices esofagicas y se asocia a HTCS en cirrosis compensada. La

presencia de circulacion porto-colateral como venas paraumbilicales,
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5. TRATAMIENTO DE HIPERTENSION PORTAL Y VARICES
ESOFAGICAS

5.1 HISTORIA NATURAL DE VARICES

Varices esofagicas:

El aumento de la presion portal esta asociado con el desarrollo de la
circulacion colateral, que permite que la sangre portal sea desviada hacia la
circulacion sistémica. Las varices gastroesofagicas son las colaterales porto-
sistémicas mas relevantes debido a que su ruptura resulta en hemorragia
varicosa, la complicacion letal mas comun de la cirrosis y que resultan mas
directamente de hipertension portal. Numerosas lineas de evidencia
sugieren que las varices se desarrollan y se agrandan con el tiempo y que
los principales factores que parecen determinar el desarrollo de las varices
son lesion hepatica continua, el grado de derivaciones portosistémicas, las
apariencias endoscopicos y la presion portal. Aproximadamente el 50% de
los pacientes con cirrosis tienen varices gastroesofagicas, éstos tienen un
HVPG de al menos 10-12 mm Hg y su presencia se correlaciona con la
gravedad de la enfermedad del higado; mientras que sélo el 40% de los
pacientes Child A tienen varices, éstas estan presentes en el 85% de los
pacientes Child C. (2,5)

Los pacientes con cirrosis biliar primaria pueden desarrollar varices y
hemorragia variceal temprano en el curso de la enfermedad, incluso en
ausencia de cirrosis establecida. (118) También se ha demostrado que el
16% de los pacientes con hepatitis C y fibrosis en puentes tiene varices
esofagicas. (119)

Pacientes con cirrosis sin varices esofagicas desarrollan las mismas a

un ritmo del 7% anual, con un rango de 5-10% en las series publicadas. En
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varices. El diametro del vaso es uno de los factores determinantes de ésta
tension. A una presion igual, un recipiente de gran diametro tiene mayor
posibilidad de ruptura que un recipiente de diametro menor, segin la ley de
La Place, dado que el tipo de pared sea igual. De lo anterior se desprende
también que uno de los factores determinantes de la tension de la pared de
las varices es la presion dentro de la varice, que esta directamente
relacionada con la HVPG. Por lo tanto, una reduccion en HVPG deberia
conducir a una disminucion de la tension de la pared de varices,
disminuyendo asi el riesgo de ruptura. De hecho, la hemorragia varicosa no

se produce cuando el GPVH se reduce a menos de 12 mmHg. (2)

wpes  Rupture
12 mmHg l Rebleeding

* Efastic lunit of tha vosssl

. o A v W e
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S— » Time
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Wall tension

Eniargement of varices

-

Small | _ e e ek
:"a"“?‘-‘_,i Wall thickness reduction | Red colour signs |

Figura 9. Historia natural de varices esofagicas en funcion de la tension de la

pared variceal

También se ha demostrado que el riesgo de resangrado disminuye
significativamente con la reduccion de HVPG mayor a 20% de los niveles
basales o por debajo del corte de 12mmHg, se reconocen como pacientes
"HVPG respondedores” o “respondedores hemodinamicos”. Los

respondedores tienen menor probabilidad de desarrollo de sangrado
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bacteriana. Disminuyen en un 40% el riesgo de sangrado y se asocian a un
descenso casi significativo en la mortalidad (27 a 20%).(D’Amico et al, 1999)
(20,121,122)

Effects of non-selective beta blockers

Mechanism Comment

Reduction of HVPG by | By definition only in responders
=20% or to =12 mm Hg

Reduction of HVPG Possible in non responders
by <20%:
Reduction of azygous | Both in responders and non
blood flow/ collateral responders
blood flow
Reduction of variceal Both in responders and non
pressure responders, but greater in responders

o ————

Reduction of bacterial Both in responders and non
translocation i responders

Figura 10. Efectos de BBNS en respondedores hemodinamicos y no

respondedores

La respuesta al tratamiento farmacolégico se evalia durante el
tratamiento continuo, si hay descenso del GPVH a menos de 12mmHg o
disminucion de mas de 20% de su valor basal lo cual identifica a los
pacientes “respondedores”, los cuales van a tener muy baja probabilidad de
sangrado durante el tratamiento. No obstante sélo entre el 35 y el 40% de
los pacientes logran alcanzar esta respuesta y es controversial si se
mantiene en el largo plazo con posibles pérdidas de respuesta a los 2 a 3
anos. Estos datos son controversiales pues no se hace diferenciacion entre
cirréticos con etiologias tratadas inactivas versus otros con hepatitis cronica
y etiologias no tratadas. En los no respondedores hemodinamicos, alrededor

de un 48% de pacientes permaneceran libres de sangrado al ano, lo que
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pacientes con enfermedades del ritmo cardiaco, y deben utilizarse con
precaucion en hipertensos y adultos mayores. Aunque terlipresina se
prefiere a la vasopresina, que actualmente no esta aprobado para su uso en

los Estados Unidos. (19,20)

Somatostatina y Analogos (Octredtido, Vapredtido)

La somatostatina es un péptido de 14 aminoacidos secretado por las
células endocrinas, neurales y enteroendocrinas en el hipotalamo y en
algunos o6rganos del sistema digestivo (pancreas, estbmago e intestino).
Afecta ambas vias tanto extra como intrahepaticas de la patogénesis de la

hipertension portal.

La somatostatina reduce la resistencia vascular hepatica por medio de la
inhibicién de la union de proteina G a receptores de endotelina, lo cual
previene la contraccion de las células hepaticas estrelladas inducidas por
endotelina-1 y contribuye a la expansion de los sinusoides. Un efecto similar
se produce con el uso de octedtrido, el cual produce disminucion intracelular

de calcio, un efecto directo sobre el musculo liso vascular.(19)

La disminucion del flujo portal causado por la somatostatina y analogos
(octedtrido, vapre6tido) es secundario a el efecto antisecretorio de éstos
sobre el glucagon y otras péptidos vasodilatadores gastrointestinales, con un

efecto local mesentérico vasoconstrictor. (20)

Bolos intravenosos de somatostatina y octredtido causan reducciones
significativas transitorias de la presion portal, un bolo de 250mcg de
somatostatina contribuye a la disminucion de la presion venosa hepética
enclavada en un 28.4% y en un 15-71% a la disminucion de la presion de las
véarices esofagicas. Dado la corta vida media de la somatostatina el efecto
de la misma depende de una infusion continua; por lo anterior se
desarrollaron analogos con vidas medias mas prolongadas (ej. Octreétido

con 2-4 horas de T1/2). No obstante su efecto tampoco es sostenido y los
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El rol del tratamiento médico en pacientes con varices pequenas es poco
claro, ésto ha sido valorado en tres estudios randomizados controlados por
placebo, Cales et al demostré que el uso de propanolol en pacientes sin
varices 0 con varices pequenas resultaba en mayor desarrollo de varices, sin
embargo durante su seguimiento se perdid una cantidad significativa de
pacientes. El segundo se realiz6 con nadolol que demostrd reducir el
sangrado variceal sin reduccién en sobrevida, y el tercero, Sarin et al, no
demostré efecto alguno con propanolol a pesar de disminuir de forma
significativa la presion portal. En la actualidad, la recomendacion por lo
tanto, es tratar con BBNS a los pacientes con varices pequenas con alto
riesgo de sangrado. En los pacientes con varices pequenas con bajo riesgo
de sangrado se considera terapia opcional y debe ser discutida con el
paciente.(1,5,23)

El Consenso de Baveno y guias recientes recomiendan repetir
endoscopia anualmente a los pacientes cirr6ticos compensados con varices
pequenas y con lesion hepatica activa (ingesta activa de alcohol, no RVS en
VHC) y repetirla cada 2 anos para pacientes cirroticos compensados en los
cuales el factor etiologico ha sido eliminado (abstinencia alcohdlica de larga
data, RVS con tratamiento para VHC, etc) o que no tengan comorbilidades
(obesidad). Si hay evidencia de descompensacion debe hacerse endoscopia

de control y continuar seguimiento anualmente. (3)

Para el paciente con varices medianas a grandes, los estudios han
demostrado que el uso de BBNS es tan efectivo como la terapia
endoscopica con ligadura variceal en prevencion de un primer episodio de
sangrado variceal, y la recomendacion es utilizar la terapia basado en

experiencia del equipo local, recursos y preferencia del paciente.(1,20,27)

Los BBNS como se menciond previamente actian disminuyendo el gasto

cardiaco por medio de receptores betal y causando vasoconstriccion

esplacnica por medio del bloqueo de receptores beta2, resultando en
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descontinuar la terapia, mientras que con la LEV de los 11 efectos adversos
severos reportados, 10 fueron episodios de sangrado relacionados a la LEV
y el restante fue una perforacion esofagica. En éstos casos la mayoria

requirié hospitalizacion y transfusiones y 2 pacientes fallecieron. (26)
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Figura 11. Comparacion de efectos secundarios de BBNS y LEV

Tratamiento optimo: LEV vs BBNS

Los BBNS pueden considerarse el tratamiento de eleccion en la terapia
de la profilaxis primaria del sangrado variceal actualmente debido a que
aparte de lo costo-efectivos y del efecto de reduccion de la presion portal
con el consiguiente beneficio en la tasa de sangrado variceal, pueden
atenuar el desarrollo de otras complicaciones como la ascitis, el sindrome
hepatorenal, sangrado relacionado a gastropatia hipertensiva, peritonitis
bacteriana espontanea.(23,26) Los efectos secundarios seran punto
importante a tomar en cuenta al ser mas frecuentes con los

betabloqueadores pero mucho mas graves con la LEV, que frecuentemente
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requieren hospitalizaciéon y pueden ser mortales, como se detalld
previamente. Por otro lado, hay centros que realizan predominantemente la
LEV, mientras que otros inician con la terapia médica y si hay intolerancia o
necesidad de suspension del medicamento realizan LEV. El consenso actual
es que tanto BBNS como LEV son eficaces para la profilaxis primaria de
sangrado variceal en pacientes con varices medianas/grandes, y que la
eleccion de uno sobre otro es dependiente de la experiencia y disponibilidad

del centro y la preferencia del paciente. (1,3,27)

5.3.3 TRATAMIENTO DEL EPISODIO AGUDO DE SANGRADO

La ruptura variceal es causa del 70% de los sangrados digestivos altos
en pacientes con hipertension portal, su elevada mortalidad de hasta
15-20% en centros especializados la convierte en la complicacion mas grave
de ésta. Su origen debe sospecharse en todo paciente cirrdtico y debe
realizarse el diagnostico en endoscopia de emergencia cuando se observa:
1. sangrado activo de una varice (en aproximadamente 20% de los
pacientes), o, 2. tapon blanco o coagulo adherido a una varice, o, 3.
presencia de varices sin otra causa identificada de sangrado. Una vez
diagnosticado el sangrado para determinar el prondstico de éste se toman
en cuenta diferentes factores: la reserva funcional hepatica (siendo el factor
que mas correlaciona con sobrevida), la elevacion de la presion portal
(gradiente de presion), las comorbilidades asociadas como infecciones,

HCC, hepatitis alcohdlica, trombosis portal, entre otras.(2,18)

El manejo de un sangrado digestivo variceal debe llevarse a cabo
idealmente en una unidad de cuidados intensivos (UCI) por un equipo
multidisciplinario experimentado durante un minimo de 24-48horas posterior
al logro de la hemostasia, previo al traslado a salén de cuidado intermedio o

bien, si el caso lo permite a salén convencional.(27)
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Figura 12. Sobrevida en pacientes cirréticos de acuerdo a clase Child Pugh
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Figura 13. Sobrevida a 2 afios de pacientes segin fase compensada o

descompensada de cirrosis

Un total de 174 variables fueron evaluadas en éstos estudios, como
posibles predictores de mortalidad, el score Child Pugh fue el factor
predictor independiente mas frecuente, seguido de los componentes del

score Child Pug (albumina, ascitis, bilirrubina, tiempo de protrombina y
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Figura 14. Sepsis en pacientes cirréticos

Es importante en los pacientes con cirrosis y hemorragia investigar
continuamente la presencia de infeccion asociada pues se ha documentado
que aproximadamente un 15-20% estan infectados en el momento del
diagnéstico y que al menos un 50% desarrollara alguna infeccion durante el
periodo de hospitalizacién. Ademas, esté claro que un paciente hospitalizado
con una primera infecciéon tiene mayor riesgo de una segunda, y si bien las
primeras infecciones aumentan el riesgo de efectos adversos, las segundas
tienen un peor prondstico aun. Por lo anterior es importante realizar de
manera sistematica paracentesis diagnodstica, radiografia de térax,
sedimento de orina, y cualquier otra prueba complementaria que corrobore

un posible foco infeccioso segun la clinica del paciente. (27,57)

Factores de riesgo para desarrollar infecciones incluyen insuficiencia
hepética avanzada (Child-Pugh C, ascitis, ictericia o encefalopatia hepatica),
malnutricién, la gravedad inicial del sangrado, el fallo en el control de la
hemorragia y la recidiva precoz. Las infecciones méas frecuentes son la
peritonitis bacteriana espontanea (30%), las bacteremias (30%), las
infecciones del tracto urinario (25%) y la neumonia (15%). (27,57)
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cateterizacion transyugular de la vena porta, el problema era que el tracto se
cerraba rapidamente (en dias posterior al procedimiento). Por ésto, se
realiza el primer TIPS con un stent metalico en 1989 (Rossle y colab.) lo cual

permiti6 mantener el shunt a largo plazo. (81,82,83)

El desarrollo de TIPS (y principalmente al disponer de proétesis
recubiertas con PTFE) ha relegado en la practica a la cirugia derivativa,
pues el TIPS tiene una menor morbi-mortalidad operatoria con un menor
costo y resultados similares a los de la anastomosis espleno-renal distal o a

la meso-cava en H. (27)

El concepto de TIPS equivale hemodinamicamente a un shunt portocavo
latero-lateral quirargico con un diametro pequefo. Desde su aparicion ha
evolucionado para convertirse un tratamiento estandar en algunas
complicaciones de la hipertension portal, entre éstas el sangrado agudo
variceal, donde es excelente para descomprimir las varices gastroesofagicas
y tiene una eficacia muy elevada (control de la hemorragia en mas del 90%
de los casos). Sin embargo, su uso en escenarios de rescate tiene una alta
mortalidad (30-50% segun las series) dado que diverge la mayoria del flujo
sanguineo venoso portal, lo cual aumenta el riesgo de falla hepatica

progresiva y encefalopatia hepatica.(80,81)

El Procedimiento:

Idealmente debe realizarse bajo anestesia general o en sedacion
profunda (para casos de emergencia) y con profilaxis antibidtica contra
bacterias comensales gram positivas es recomendada aunque no haya sido

probada su utilidad con literatura.

El abordaje mas frecuente es a través de la vena interna yugular derecha,
cateterizacion de la vena hepatica media o de la hepatica derecha y
posteriormente acceder la vena porta, usualmente a través de la rama

derecha. Para facilitar la ubicacion de la vena porta y guiar la puncion
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realizacion de TIPS. El MELD score ha sido validado inicialmente como el
mejor predictor de sobrevida a 3 meses. La tabla 1 incluye

contraindicaciones absolutas y relativas.(80,81,82)

Contraindicaciones para TIPS

Absolutas Relativas

Falla cardiaca derecha Falla hepatica severa (Child Pugh >12)
Obstruccion de tracto biliar Trombosis de vena porta

Infeccién no controlada Quistes hepaticos multiples
Hipertension pulmonar

Encefalopatia hepatica cronica recurrente discapacitante

HCC que compromete venas hepaticas

Tabla 1. Contraindicaciones absolutas y relativas de TIPS

Uso temprano de TIPS

Una opcién estudiada recientemente seria la colocacion de TIPS de forma
temprana (antes de las 72 horas y preferiblemente en las primeras 24 horas
del diagnéstico), es decir en escenarios de pacientes con alto riesgo de
resangrado y muerte y no de sangrado agudo. Estudios recientes han
valorado formas de identificar al paciente con alto riesgo de fallo terapeutico

y que requieren tratamiento mas agresivo.(80)

En el estudio por Monescillo et al (2004), se asocio el uso de TIPS precoz
(comparados con terapia médica) con una mejoria en el prondstico de
pacientes con alto riesgo de sangrado incontrolable o resangrado basandose
en el criterio hemodinamico de tener un GPVH mayor o igual a 20mmHg,
sin embargo, sus conclusiones fueron criticadas ya que se comparo contra
escleroterapia y no contra LEV y se utilizaron stents no recubiertos,
entendible por el afio en el que se realizd el estudio pero disconforme con

los estandares de manejo recientes. Por otro lado el criterio de basarse en

104












Complicaciones postcolocacion de TIPS

Agudas Crénicas

Hematoma de cuello Falla cardiaca congestiva e
Arritmia Trombosis de vena porta

Migracion de stent o Falla hepalica progresiva

Hemalisis Encelalopatia recurrente cronica

Bilemia Distuncion del stent

Cbstruccion de vena hepatica TIPSits

Trombosis de shunt que compromete la vida |

Hemoperitoneo 1

Hemobllia

Isquemia hepatica

Falla cardiaca

Tabla 2. Complicaciones agudas y cronicas de TIPS

TRATAMIENTO QUIRURGICO:

El tratamiento quirtrgico de la hipertension portal cae en tres categorias:
los o procedimientos no-derivativos, los shunts portosistémicos y el
trasplante hepatico. Los procedimientos quirirgicos a parte del trasplante
hepatico son utilizados como terapia de rescate en pacientes que han fallado
a la terapia estandar farmacoloégica y endoscopica en pacientes cirrticos
¢hild Pugh A, o pueden ser considerados temprano en el curso de la
enfermedad en casos especiales como en pacientes con hipertension portal
que viven a grandes distancias de centros capacitados para manejar un
sangrado digestivo variceal adecuadamente, o en quienes tienen problemas

a la hora de compatibilidad de productos sanguineos. (117)
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complicaciones respecto a la esclerosis, ademas de mejorar sobrevida. La
LEV logra la erradicacion de varices con un menor nimero de sesiones
endoscopicas que la escleroterapia, sin embargo, también se asocia a una
mayor tasa de reformacion de varices, por lo que es de gran importancia

mantener una vigilancia endoscépica a largo plazo. (23,71,93)

La eficacia potencial de combinar LEV con escleroterapia se ha evaluado
en diferentes estudios, sin embargo el metaanalisis de los estudios
controlados muestra que la combinacion de estas 2 técnicas endoscépicas
no mejora la eficacia obtenida empleando Unicamente ligadura, mientras que

aumenta la incidencia de estenosis esofagica.(94,95)

Terapia combinada:

La combinacion de drogas (propanolol o nadolol, en ocasiones con
mononitrato de isosorbide) con terapia endoscopica (LEV) es la terapia de
eleccion en la actualidad para la profilaxis secundaria ya que con esta
asociacion el tratamiento farmacologico podria evitar la recidiva hasta
conseguir la obliteracion de las varices con ligadura, y pos- teriormente

podria evitar la recurrencia de las varices. (71,90)

Un metanadlisis (Gonzélez et al) de 23 estudios (1860 pacientes)
demostré menores tasas de resangrado en la combinacion de BB con
nitratos y terapia endoscopica (escleroterapia o LEV) comparados con cada
terapia sola, sin cambios en mortalidad. Otro metanalisis mas reciente
(Thiele et al) de 9 estudios con 955 pacientes con utilizacion especifica de
LEV, confirmé la disminucion en las tasas de resangrado general y variceal

del tratamiento combinado versus la LEV o los BB, sin afectar las tasas de

mortalidad.(96,97) —

¢ Cuando y como iniciar el tratamiento preventivo? S
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avanzada descompensada Signas dengioacoplcos

{estadios de D'Amico 3y 4) € riesgo
| rIﬂ

oy G’%‘ Ps No i

No BBNS BBNS SiChildP.C o BEBNS

Vigilancia vigilancia

endoscopica
ehdoscdpica no es pasible:
BBNS

BBNS: Betabloqueadores no selectivos
LEV: Ligadura endoscdpica varicial

\%
Varices esofagicas grandes
{(>5mm)

BBNS sin importar presencia de
signos rojos o Child P.
Alternativa LEV (si BBNS
contraindicados o intolerancia)
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ABC Entubacién electiva encefalopatia mayor oigual a grado 2, deterioro sensonio por
cualquier otra causa, inestabilidad hemodindmica

3 dementos de tratamiento
|

v v ¥
2. Hemostasia adecuada de varice sangrante.
= |Iniciar tratamiento farmacoldgico (tan pronto sea posibie) 3. Pravencién de complicacionss:
e + Somatostatina 500mcg stat, infusion 250meg/hr por 5 *  Infeccion: redlizr  paracentesis
_1 mw:i?dl dias. diagnostica, Rx torax - EGO
T Mwﬁfy it e mﬁml-b + Octedlrido 100mcg stat, infusién 25-50meghr por 5 +  Iniciar profilaxis-norfloxacina 400mg
FC.<100latimin dias. ¢/12hrs x 7 dias o ceftiaxone 1gr
. ; y = Terdipresina bolos 1-2mg c/4hrs por hasta 3 dias, c/d IV % Sdias (austar ACE)
Trarsfusion h_amc'dwados + Hematemesis o sangrado por SNG +  Sospecha
¥ GHE:7.8gi/d, en « Entromicina 125mg!V 30 min previo EGD - BNN:
Wﬂmlas 9gr/dl +  EGD en primeros 6-12 horas = BNAC:amoxiciling
: EW”: . + Dx sangrado variceal clavulanato
i S «  Sangrado visible procedente de varice esofag *  EM:Iniciar Lactulosa
conteo menor a +  Codgulo adherido o tapdn de fibrina en vérice. +  LRA/asditis:
;D.UDD = Sangrado en cavidad en ausenda de olra lesion = adecuada reposicién de
g m&na? tach polencialmente sangrante volumen
%‘:Bs as:no + Terapia endoscdpica = Evitar nefrotoxices
Actne) + LEV +  Evitar Paracentesis de gran
» Escleroterapia (si ligadura técnicamentae dificil o volumen (>5L)
poca iencia)
¥
Control del sangrado
[l
v 13
Si No — Evaluar Sevendad

= " Existen quie ¢ que k aplcads italaria del o nuye o reqy i i en forma signi y O posar de que sea controvarsial,
di la fallat 1o cual ta sobrevida.
= **Esle protocolo es diferenie cuando hay h }
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Terapladual
|
BBNS + LEV
J v l !
BBNS Contraindicados BBNS no tolerados BBNS toleradas Sesiones ¢/2-4 semanas hasta
l \l’ \L obliteracion
LEV Dosis maxima tolerable + LEV Dosis maxima previa aparicién ¢ Obliteracion posterior a 4 sesiones
de efectos secundarios + LEV de LEV?
* :
Descartar:
Vigilancia endogcdpica: « efiologla activa {OH,
3 meses postobiiteracion, viral, etc)
luege a & meses y luego * Delecto anatomico
anual (estudlo por fistula
arterioportal)

+ Descartar

componente
extrahepatico de
HTP
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