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1. RESUMEN

Los efectos hemodindmicos de la administracion oral de propanolol se evaluaron en
25 pacientes con cirrosis e hipertension portal. Luego de analizar en cada paciente la
edad, sexo, etiologia de cirrosis, pardmetros del score de Child-Pugh (albiimina,
bilirrubina, tiempo de protrombina, ascitis y encefalopatia), y hallazgos endoscopicos,
fueron estudiados mediante cateterismo de las venas suprahepaticas para determinar la
presion suprahepatica oclusiva y presion suprahepatica libre. Luego se administraron
dosis diarias de propanolol, con el fin de obtener el betabloqueo de éstos pacientes, y al
cabo de 30 dias volvieron a ser estudiados mismos pardmetros con igual técnica.

Los resultados de éste estudio demuestran que la administracion de propanolol, luego
de 30 dias, induce una reduccion significativa de la presion portal en pacientes con
cirrosis. En este efecto se observd una mayor reduccion media del grado de hipertension
portal en los pacientes que presentaron grado B de enfermedad hepatica, mientras que
en los pacientes que presentaron grado A y C la disminuciéon fue menor. No se
observaron diferencias significativas entre hombres y mujeres, ni tampoco se
encontraron diferencias en cuanto a las distintas dosis de propanolol administradas. El
efecto benéfico del propanolol se observo en todos los pacientes, independientemente de
la etiologia de cirrosis.

El propanolol reduce la presion portal y el flujo sanguineo colateral (esto es el flujo que
alimenta las vérices esofagicas y gastricas), a través del bloqueo de los receptores Beta-
cardiacos y Beta-esplacnicos. Esto ultimo se acompana de una liberacion del tono alfa
adrenérgico que se traduce en vasoconstriccion arteriolar esplacnica.

De ésta manera el propanol resulta util no solo en la reduccion de la presion portal,

sino también en la prevencion primaria del sangrado por varices esofagicas.



2. INTRODUCCION

La obstruccion del flujo portal en la cirrosis hepatica era un concepto bien elaborado
hacia fines del siglo XIX, y el término hipertension portal tue introducido por Gilbert y
Carnot en 1902 ().

La hipertension portal es un sindrome clinico que afecta a un alto porcentaje de
pacientes con cirrosis (aproximadamente el 80%). Se define como el incremento de la
presion hidrostatica en el interior del sistema venoso portal. Este incremento determina
que el gradiente de presion entre la vena porta y la vena cava se eleve por encima del
rango normal (2-5 mmHg). El aumento sostenido de la presion portal ocasiona el
desarrollo de circulacion colateral, que deriva una parte del flujo sanguineo portal a la
circulacion sistémica sin pasar por el higado ( “shunt portosistéemico” )2). La
trascendencia de éste sindrome estd determinada por sus graves consecuencias:
hemorragia digestiva por rotura de vérices esofagicas y por gastropatia hipertensiva
portal, ascitis, encefalopatia hepatica, trastornos en el metabolismo de los fdrmacos y
sustancias endogenas normalmente depuradas por el higado, esplenomegalia e
hiperesplenismo. Dichas complicaciones plantean desafios dificiles en el manejo de

éstos pacientes y son causa de morbilidad y mortalidad significativa.()

1.Fisiopatologia de la Hipertension Portal

La patogenia de la hipertension portal involucra la relacion entre el flujo sanguineo
venoso portal y la resistencia a este flujo sanguineo dentro del higado (resistencia
portohepdtica) y de los vasos sanguineos colaterales portosistémicos (resistencia
portocolateral) que se forman durante la evolucion de éste trastorno (1). Esta relacion es
definida por la ley de Ohm:

GP=QxR



donde, GP representa el gradiente de presion portal, Q es el flujo sanguineo venoso
portal y R es la resistencia vascular al flujo portal ejercida por la vena porta, las vénulas
portales intrahepaticas, las sinusoides, las vénulas hepéticas terminales y las venas
suprahepaticas.(2)

Esta establecido que en la cirrosis el factor primario en la hipertension portal es el
incremento de la resistencia (3). En condiciones normales, el higado es el principal sitio
de resistencia al flujo portal, y la circulacion hepdtica tiene una elevada distensibilidad
(o complianza), por lo que amplios cambios en el flujo sanguineo sélo ocasionan
pequefias variaciones en el gradiente de presion. Por ello, en la mayoria de las
situaciones clinicas el factor inicial que provoca la aparicion de hipertension portal es
un aumento de la resistencia vascular. Segin el lugar donde asiente tal aumento de la
resistencia vascular, se distinguen hipertensiones portales de origen prehepatico,
intrahepético o posthepatico.

La resistencia vascular en un sistema hemodindmico no es mensurable en forma
directa, pero puede calcularse a partir de la medicion simultanea del flujo sanguineo y
del gradiente de presion (R= GP/Q). Diversos factores influyen en la resistencia
vascular. Estos se expresan a partir de la ley de Poiseuille:

R = 8.coeficiente de viscosidad de la sangre. Longitud del vaso

nRadio4
Dado que la longitud de los vasos y la viscosidad de la sangre se mantienen
relativamente constantes, el factor que mas influye en la resistencia vascular es el radio
del vaso. Una pequefia disminucion del calibre de los vasos puede provocar un aumento
acusado de la resistencia vascular y del gradiente de presion si no se acompafia de una
reduccion simultanea del flujo sanguineo.
En la patogenia de la cirrosis, el aumento de la resistencia vascular hepatica se

pensaba como un mecanismo fijo e irreversible del trastorno de la estructura vascular
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del higado, consecuencia de una distorsion de la arquitectura de la microcirculacion
hepatica, causada por fibrosis, distorsion vascular y formacién de noédulos; sin embargo,
se ha demostrado que junto a éste, existe un componente dinamico, reversible, capaz de
regular el tono vascular y susceptible de ser modulado farmacoldgicamente, a través de
la contraccion activa de miofibroblastos. Estos se desarrollan a partir de células
estrelladas activadas o células de Ito, las cudles tienen una localizacion estratégica,
emitiendo prolongaciones perisinusoidales y entre hepatocitos. Contienen filamentos de
actina que confiere propiedades contractiles, y tiene la capacidad de desdiferenciarse en
miofibroblastos, los que se distribuyen en septos fibrosos, entre sinusoides y venas
terminales, de tal manera que juegan un papel importante en la regulacion de la
resistencia vascular intrahepdatica. Esta Gltima podria aumentar en cirrdticos ante una
deficiencia de sustancias vasodilatadoras, por ejemplo 6xido nitrico, por el aumento de
sustancias vasoconstrictoras (como la endotelina, cuyos niveles se hallan aumentados en
la sangre y el tejido hepatico de los pacientes con cirrosis) o por la coexistencia de
ambos fendmenos simultaneos. La aparicion de miofibroblastos en el higado cirrdtico
puede explicar que la infusion de vasodilatadores en un higado normal no se asocie con
un cambio del tono vascular, mientras que en el higado cirrotico una infusion similar
causa una disminucion de la presion. Por lo tanto, en la cirrosis la presion portal puede
cambiar en forma activa; esto depende de elementos contractiles intrahepaticos y de la
accion de compuestos vasoactivos en la sangre ).

Este aumento del tono vascular intrahepatico es modulado por la actividad
incrementada de vasocontrictores endogenos, como las endotelinas, leucotrienos,
tromboxano A2, angiotensina II, estimulos alfa-adrenérgicos, etc., y por una reduccioén
de sustancias vasodilatadoras, como oxido nitrico, prostanglandinas, glucagon, sustancia

P, péptido intestinal vasoactivo y el péptido relacionado con la calcitonina. (Fig.1) .



El glucagdn presenta un rol significativo como vasodilatador humoral en la promocion
de hiperemia esplécnica. Trabajos experimentales y clinicos han demostrado la
asociacion de hiperglucagonemia con hipertension portal e hiperdinamia circulatoria.
Este aumento de los niveles plasmaticos de glucagén en la cirrosis resulta, en parte, de
un descenso del clearence hepatico de glucagén, pero més importante, de un aumento en
la secrecion de glucagdn por las células pancreéticas (3).

El 6xido nitrico (NO) es un vasodilatador intrahepatico cuya produccién esta
disminuida. Esta deficiencia en la produccion de NO es el resultado de una disfuncion
endotelial en la microvasculatura hepatica, y puede tener significancia mas alla del tono
vascular, promoviendo trombosis local y fibrogénesis. El1 NO, o factor relajante del
endotelio se origina en las celulas endoteliales a partir de la L-arginina por la accion de
enzimas oxido-nitrico sintetasas. Su difusion al musculo liso convierte el ATP en AMP-
ciclico, que es el verdadero factor vasodilatador. Este actia no solo como vasodilatador,
sino que parece intervenir en las alteraciones de la reactividad vascular detectadas en la
hipertension portal. No se conocen todavia los mecanismos que determinan el aumento
de la sintesis de NO en la hipertension portal, pero entre las hipotesis se postula una
induccion de las enzimas 6xido nitrico-sintetasas por la acciéon de endotoxinas o
citoquinas circulantes (s -6).

Un segundo factor que contribuye a la hipertension portal es el aumento del flujo
sanguineo a través del sistema venoso portal, debido a una vasodilatacion arteriolar
esplacnica, el cudl es causado por una excesiva liberacion de sustancias vasodilatadoras
endogenas (endoteliales, neurales y humorales). Esto contribuye a agravar el aumento
de la presion portal y explica porque la hipertensiéon portal persiste a pesar del
establecimiento de una extensa red de colaterales portosistémicas que podria desviar

cerca del 80% de la corriente sanguinea portal. Esto es uno de los fundamentos para la



correccion farmacoldgica a través de vasoconstrictores esplacnicos, como los beta
bloqueantes no selectivos.(3-2)

El desvio de sangre portal a través de una circulacion colateral permite el aumento en
la circulacion sistémica de sustancias vasodilatadoras que no son inactivadas por los
hepatocitos. La vasodilatacion esplacnica acompafiada de una vasodilatacion sistemica,
que incrementa la retencion de agua y sodio, provoca expansion del volumen minuto
cardiaco, y junto a la hipervolemia, representan un sindrome circulatorio
hiperdinamico. Este cuadro de hiperdinamia circulatorio cierra el circulo, al provocar un

mayor influjo arterial en el territorio portal con aumento de la presion (s).
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Fig 1. Principales mecanismos involucrados en la fisiopatologia de la hipertension portal.



2.Anatomia del sistema venoso portal

El flujo sanguineo hepatico, en condiciones normales, es de alrededor de 1.500
mL/min (o el 25% del gasto cardiaco). La arteria hepatica, procedente del tronco
celiaco, aporta aproximadamente el 30% del flujo sanguineo hepatico y el 50% del
oxigeno utilizable por el higado; el resto lo suministra la vena porta.

La vena porta se forma por la confluencia de la vena mesentérica superior y la vena
esplénica. Esta recibe a su vez la vena mesentérica inferior, que en ocasiones
desemboca en la confluencia mesentérico-esplécnica. De este modo, la vena porta
conduce hacia el higado todo el drenaje venoso esplenopancredtico e intestinal. El
sistema portal tiene conexiones anatdomicas normales con la circulacién cava en dos
regiones bien definidas: el 4rea esofagogastrica y el recto. La via de comunicacidon con
la vena cava superior se establece mediante las venas coronaria, pildrica,
gastroepiploica y vasos cortos. La circulacion intramural y perivisceral del techo
gastrico y es6fago drena por su parte en la vena acigos y ésta en la vena cava superior.
La comunicacion del territorio portal con la vena cava inferior se efectia a través de la
vena mesentérica inferior, los plexos hemorroidales superior y medio y los vasos iliacos.
En los pacientes con vena umbilical permeable existe otra via de conexion entre ambos
territorios venosos mediante los vasos epigéstricos y mamarios internos.

El aumento de la presion portal promueve la formacion de una circulacion colateral
portosistémica, por la dilatacion de comunicaciones preexistentes pero funcionalmente
cerradas. Los sistemas anastomoticos mas importantes entre el territorio portal y el de la
vena cava son : a) el pediculo portocava superior, colaterales ascendentes que a partir de
la vena coronaria estomaquica y venas gastricas cortas originan las varices esofagicas y
drenan en su mayoria en la vena acigos; b) el pediculo portocava inferior, colaterales
descendentes que, a través de la vena mesentérica inferior y el plexo hemorroidal,

drenan en la vena cava inferior, y ¢) el pediculo posterior o sistema de Retzius,
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colaterales posteriores que, a través de venas retroperitoneales, drenan en las venas
renales y cava inferior. Otro sistema colateral importante es del derivado de los
remanentes de la circulacion fetal (venas umbilicales y paraumbilicales, canal de
Arancio) que comunican la rama izquierda de la porta con el sistema de la vena cava
inferior. Estas colaterales solo se dilatan en la hipertension portal intrahepatica. Por
ultimo, las venas portas accesorias o venas de Sappey pueden conducir sangre portal al
higado cuando existe un bloqueo mecanico en el tronco de la vena porta (colaterales

hepatopetas)2,6).

3.Cateterismo de las venas suprahepaticas. Clasificacion hemodindmica de la

Hipertension Portal)

El cateterismo de las venas suprahepaticas es la técnica mas simple y con menor
riesgo en la evaluacion hemodindmica de la hipertension portal, y es el método que se
utiliza para clasificar la hipertension portal.

Consiste en la cateterizacion bajo control fluoroscopico de una vena suprahepatica. La
via de abordaje mas utilizada es la puncion de la vena femoral o de la vena yugular
interna. Con la punta del catéter en el interior de la vena suprahepatica —sin ocluirla- se
registra la presion suprahepdtica libre (PSL). A continuacion se avanza el catéter a
fondo en la vena suprahepatica hasta “enclavarlo”, es decir, hasta ocluir con el catéter la
luz de la vena suprahepatica, y se resgitra la pesion suprahepdtica enclavada u ocluida
(PSO). Generalmente, la PSO se mide por medio de catéteres provistos de un baléon en
su extremo distal, lo que permite ocluir la vena suprahepética y medir la PSO al insuflar
el balon. Al desinflarlo, se registra la PSL; la diferencia entre ambas representa el
gradiente de presion portal.

La PSE refleja la presion en los sinusoides hepaticos. Ello se debe a que, al ocluir con

el catéter la vena suprahepatica, se detiene el flujo sanguineo en este segmento y la
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columna de sangre inmovilizada recoge la presion existente en el territorio vascular
inmediatamente anterior, los sinusoides hepaticos. Por este motivo, a la PSE se la
denomina también presion sinusoidal. En condiciones normales, la presion sinusoidal es
ligeramente inferior (alrededor de 1 mmHg) a la presion portal. Cuando existen
procesos que distorsionan la microcirculacion hepdatica, aumentado la resistencia
vascular en los sinusoides y en las venas hepaticas, la presion sinusoidal se eleva, y
como consecuencia, aumenta la presion portal, que es idéntica a la PSE (hipertension
portal intrahepdtica sinusoidal). Sin embargo, si la alteracion de la arquitectura
hepatica afecta de forma predominante las pequefias ramas de la vena porta, como
ocurre en la esquistosomiasis, la presion sinusoidal no se eleva, a pesar de que la
presion portal esté aumentada (hipertension portal intrahepatica presinusoidal).

En los individuos sanos, dicho gradiente es de 2-5 mmHg. Valores superiores a 5
mmHg indican la existencia de hipertension portal. Un gradiente superior a 12 mmHg
indica una hipertension portal clinicamente significativa (asociada a la formacion de
colaterales y a hemorragia por rotura de varices esofagicas).

La determinacion del gradiente de hipertension portal es de gran utilidad clinica, no
solo en el diagnodstico de la hipertension portal, sino también en el seguimiento del
tratamiento médico y como marcador del pronodstico de estos pacientes.

Numerosas enfermedades pueden causar hipertension portal (Tabla 1). Esta se
clasifica de acuerdo con la localizacion de la lesién que la origina y con los resultados
del cateterismo de las venas suprahepaticas (Tabla 2). Se denomina hipertension portal
presinusoidal a la que cursa con una PSE (presion suprahepdatica enclavada) normal. En
este caso se distinguen dos subgrupos, prehepdtica cuando la lesion asienta en el eje
esplenoportal, antes del higado, y hepadtica (o intrahepatica) cuando la origina una

enfermedad del higado.

10



Las causas mas frecuentes de hipertension portal prehepatica son las malformaciones
portales (cavernomatosis de la vena porta, hipoplasia portal) y la trombosis
esplenoportal (secundaria en la mayoria de los casos en el adulto a procesos
hematologicos que cursan con hipercoaguabilidad sanguinea y cuadros inflamatorios
intraabdominales que ocasionen pileflebitis, con menor frecuencia a pancreatitis,
neoplasias pancreaticas y de otros o6rganos intraabdominales). En la hipertension portal
prehepatica, la presion estd aumentada en el bazo y en el segmento de la vena porta
anterior a la lesiéon. Cuando solo se halla afecta la vena esplécnica se origina una
hipertension portal segmentaria, cuyo reconocimiento es importante pues en estos casos
la esplenectomia es curativa.

En la hipertension portal presinusoidal intrahepatica se origina por enfermedades
hepaticas que afectan las ramificaciones intrahepaticas de la vena porta (en el interior
del espacio portal), sin distorsionar la circulacién por los sinusoides. El paradigma de
esta lesion lo constituye la esquistosomiasis hepatica, en la que el huevo del parasito
emboliza en las ramas portales intrahepaticas, formdndose un granuloma con intensa
fibrosis portal; es frecuente en Africa y en Sudamérica. Otros tipos de granulomatosis
hepatica son la sarcoidosis, la tuberculosis y la cirrosis biliar primaria en estadios
iniciales.

La hipertension portal idiopdtica o esencial, probablemente la causa mas frecuente de
este tipo de hipertension portal en Europa, consiste en la existencia de hipertension
portal sin obsticulo aparente en la circulacion portal y con histologia hepatica
practicamente normal, exceptuando pequefios cambios en los espacios porta, los cudles
muestran con frecuencia una ligera fibrosis (esclerosis hepatoportal). Esta lesion y la
oclusion de pequefias ramas de la vena porta intrahepatica explican que, en fases
iniciales, la enfermedad se ajuste a un patrén hemodindmico puramente presinusoidal.

Sin embargo, el cateterismo de las venas suprahepaticas puede revelar una alteracion
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muy caracteristica consistente en la existencia de multiples comunicaciones entre las
venas suprahepaticas a través del parénquima. Clinicamente, estos pacientes cursan con
esplenomegalia acusada (constituye el sindrome de Banti) y episodios repetidos de
hemorragia por rotura de varices esofagicas, que son relativamente bien tolerados y
permiten una supervivencia prolongada. Con el paso de los afios, la lesion desborda el
ambito del espacio portal y aparece una colagenizacion difusa de los sinusoides. En este
momento la PSE se eleva y no es infrecuente la aparicion de ascitis y de signos de
insuficiencia hepatocelular. La etiologia es desconocida y, probablemente,
multifactorial. La enfermedad coexiste con trombosis portal, y se ha sugerido que esta
asociaciéon no es casual, sino que ambas enfermedades pueden representar los dos
extremos de una alteracion trombotica, que daria lugar a hipertension portal idiopatica
cuando se afectan solo las pequefias ramas intrahepaticas de la vena porta o a trombosis
portal cuando se afecta el tronco principal.

La hipertension portal sinusoidal es siempre de origen intrahepdatico y cursa con una
PSE elevada y una PSL normal, de forma que el gradiente de hipertension portal es
superior a 5 mmHg. La presion portal es casi idéntica a la PSE. Este tipo de hipertension
portal es el més frecuente, puesto que es el que se observa en la cirrosis hepdtica, sobre
todo en la de etiologia alcohdlica. Otras enfermedades hepéticas —sin cirrosis- que la
originan son: hepatitis alcoholica, hepatitis agudas graves y algunas hepatopatias por
farmacos (intoxicacion por vitamina A, metotrexato, etc). Habitualmente la lesion afecta
no sodlo los sinusoides, que estan distorsionados por depoésitos de colageno, sino también
las venas eferentes, que pueden estar englobadas en la fibrosis y comprimidas por los
nédulos de regeneracion. Por tanto, en la cirrosis, la lesion no es s6lo sinusoidal, sino
también postsinusoidal.

Las enfermedades que causan obliteracion por fibrosis subendotelial de las vénulas

hepéticas terminales (venas centrolobulillares), como la enfermedad venooclusiva y la
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hepatotoxicidad por irradiacion, cursan con un patron hemodinamico de hipertension
portal sinusoidal, aunque la lesidbn sea primariamente postsinusoidal. Estas
enfermedades se observan como resultado del uso de irradiacion corporal total y agentes
anquilantes en el transplante de medula dsea.

La hipertension portal postsinusoidal se reserva para los casos en que el aumento de la
presion portal se debe a una obstruccion a la salida de sangre al higado. En estos casos,
la PSL esta elevada, al igual que la PSE y la presion portal, y todos ellos cursan con un
cuadro histologico de congestion pasiva del higado. Segun la localizacion del obstaculo
puede ser intrahepatica, cuyo paradigma es la trombosis de las venas suprahepaticas
(Sindrome de Budd-Chiari) o posthepatica, cuyo paradigma lo constituyen la
pericarditis constrictiva y los casos de malformaciones congénitas y de trombosis de la
vena cava inferior en su segmento toracico. Estos dos tipos de hipertension portal
postsinusoidal (intrahepética y posthepatica) cursan con una presion sinusoidal elevada,

y producen una ascitis importante.

Tabla 1. Causas de hipertension portal

1) Prehepaticas

Trombosis de la vena esplécnica
Trombosis portal
Cavernomatosis de la vena porta

2)  Intrahepaticas
Transformacion nodular parcial
Hiperplasia nodular regenerativa
Fibrosis hepatica congénita
Peliosis hepatica
Poliquistosis hepatica
Esquistosomiasis
Hipertension Portal Idiopatica
Hipervitaminosis A
Intoxicacion por arsénico, sulfato de cobre, etc.
Sarcoidosis
Enfermedades hematologicas
Tuberculosis
Cirrosis Biliar Primaria
Amiloidosis
Mastocitosis
Enfermedad de Rendu-Osler-Weber
Enfermedades hematologicas
Esteatosis hepatica del embarazo
Hepatitis virica grave
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Hepatitis cronica activa
Cirrosis no alcohodlica
Cirrosis hepatica alcohodlica
Hepatitis alcoholica
Enfermedad venoclusiva
Carcinoma hepatocelular
Tumores metastasicos

3) Posthepdticas

Sindrome de Budd-Chiari
Malformaciones congénitas y trombosis de la vena cava inferior
Pericarditis constrictiva
Estenosis e insuficiencia tricuspides

4) Otras causas

Fistulas arteriovenosas esplénicas, aortoportales y de la arteria hepatica

Tabla 2. Clasificacion de la Hipertension Portal

Tipo de Causas mas Datos Diagnostico Principal
Hipertension portal | frecuentes hemodinamicos etiologico manifestacion
clinica
Presinusoidal Trombosis y PSE y PSL Ecografia HDA (varices
Prehepética malformaciones normales Angiografia esofagicas)
esplenoportales PP y PE elevadas
Intrahepaticas Granulomatosis PSE y PSL Biopsia hepatica HDA (vérices
hepaticas, normales esofagicas)
Hipertension Portal | PP y PE elevadas
Idiopatica
Mixta (sinusoidal | 10% cirrosis no PSL normal Biopsia hepatica HDA, ascitis
y presinusoidal, alcoholicas Aumento de PSE,
siempre Fases avanzadas de | PPy PE
intrahepatica) HP presinusoidales | PSE < PP
intrahepaticas
Sinusoidal Hepatitis alcoholica | PSL normal Biopsia hepatica HDA, ascitis,
(Intrahepatica) Cirrosis alcoholica, | PSE elevada encefalopatia
otras cirrosis PSE = PP
Postsinusoidal Trombosis de las PVCI normal Cateterismo Ascitis
Intrahepatica venas Aumento de
suprahepaticas PSL,PSE,PP PE
Posthepatica Trombosis y Elevacion de Cateterismo Ascitis
malformaciones de | PVCI,PSL,PSE, PP
la vena cava y PE

HDA: hemorragia digestiva alta; HP: hipertension portal; PE: presion esplécnica; PP: presion portal; PSE:
presion suprahepatica enclavada; PSL: presion suprahepatica libre; PVCI: presion vena cava inferior; VE:

varices esofagicas.

4.Consecuencias de la Hipertension Portal:

a). Varices esofagicas y hemorragia digestiva

La existencia de hipertension portal promueve la apertura de vasos que comunican el
sistema porta con las venas cavas superior e inferior. Esta incluye las varices

esofagogastricas. Al momento del diagnostico de la cirrosis las varices esofagicas estan
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presentes en el 40% de los pacientes compensados y en el 60% de los pacientes con
ascitis@).

Las colaterales ascendentes adoptan una disposicion varicosa en la union
gastroesofagica, pues en este punto la circulacion venosa del eséfago confluye y sigue
un trayecto submucoso. La formacion de varices en esta zona es favorecida por varios
factores: la ausencia de tejido de sostén, la presion negativa intratoracica, el efecto de
succion durante la inspiracion, que crea un flujo turbulento, y la existencia de venas
perforantes que comunican las varices con las colaterales periesofagicas y que actiian en
forma similar a las venas comunicantes en la formacion de varices en las extremidades.

Una vez formadas las varices, éstas crecen por dos factores: por el aumento de la
presion en su interior y por el mantenimiento de un elevado flujo sanguineo
portocolateral. Asi, se ha comprobado una relacion directa del tamafio y la presion de
las varices con el aumento del flujo de la vena acigos.

Numerosos estudios han demostrado la importancia de la dilatacion de las varices
como principal factor predictivo del riesgo de hemorragia: éste aumenta directamente
con el tamano de las varices: del 10-15% anual en los pacientes con varices pequeias
(menor a 5 mm), y 20-30% en los que presentan varices voluminosas.

Como mecanismo de rotura de las varices se han propuesto diversas hipotesis; una de
ellas, la feoria de la erosion sostiene que las varices se rompen por la erosién de su
fragil pared promovida por la existencia de reflujo gastroesofagico y por el traumatismo
mecanico que acompafia la deglucion de alimentos so6lidos, pero ningin estudio ha
aportado pruebas que sustenten esa explicacion. Una hipotesis alternativa, o feoria de la
explosion, plantea que la rotura de las varices se produce como consecuencia de una
excesiva presion hidrostatica en su interior. Multiples estudios han demostrado que el
gradiente de hipertensién portal debe elevarse por encima de 12 mmHg para que se

produzca la hemorragia; por debajo de este gradiente umbral de presion portal ello no
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sucede. Esto es de suma importancia, porque marca un objetivo claro en la terapéutica
farmacoldgica: disminuir la presion portal por debajo de 12 mmHg y asi eliminar el
riesgo de hemorragia por varices, ademas de prevenir también otras consecuencias de la
hipertension portal, como la ascitis, etc.

Por otra parte, la presion de las varices se halla mas elevada en los pacientes con
hemorragia que sin ella. En esta teoria el factor mas importante no es el aumento de la
varice per se, sino la tension excesiva a la que halla sometida su pared: la mayoria de
los investigadores coincide en que las varices se rompen cuando la tensidon que ejercen
sus paredes sobrepasa un punto critico, o punto de rotura. De acuerdo con la ley de
Laplace, la tension de la pared de las varices se expresa por la siguiente ecuacion:

Tension = Gradiente de presion transmural x Radio

Grosor de la pared

Esta ecuacion destaca un hecho importante: el aumento de tamano de las varices y el
adelgazamiento de su pared multiplican el efecto nocivo del incremento de la presion de
la varice acercando la tension de la pared al punto de rotura. Ello explica que las varices
grandes se rompan con mayor frecuencia que las pequefias y de que la presencia en la
pared de signos endoscoOpicos que traducen un menor grosor de aquella, llamados
“signos rojos”, se acompafan de un mayor riesgo de hemorragia. (Fig 3)q).

Los signos endoscopicos de hemorragia activa, infeccion bacteriana y un gradiente de
hipertension portal superior a 20 mmHg son indicadores de un mal pronostico: mas del
80% de estos pacientes presentan hemorragias refractarias al tratamiento médico o
recidiva hemorragica precoz (5).

Es importante enfatizar que la hemorragia por varices esofagicas cesa
espontaneamente en el 40-50% de los pacientes. Esto es probablemente influenciado por
el hecho de que la hipovolemia produciria una vasoconstriccion esplécnica con

descenso de la presion portal y del flujo sanguineo.
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El grado de insuficiencia hepatocelular, valorado por la clasificaciéon de Child-Pugh,
se correlaciona también con el riesgo de hemorragia. Es probable que esto se deba a que
los pacientes con mayor grado de insuficiencia hepatica suelen presentar mayor tiempo
de evolucion, una elevacion superior de la presion portal y del flujo sanguineo de la
vena 4cigos y un mayor déficit de la hemostasia.

Los pacientes que sobreviven al primer episodio de hemorragia digestiva por rotura de
varices esofagicas tienen un elevado riesgo de resangrado y muerte. Entre el Sto. y
10mo. dia el riesgo de recidiva es tan alto que hoy se habla de un periodo hemorragico
mas que de un episodio. La incidencia del resangrado es del 30-40% en las primeras 6
semanas, y en cada hemorragia la mortalidad es cercana al 35% Las varices géstricas
sangrantes, hemorragia activa en la endoscopia, carcinoma hepatocelular, niveles
disminuidos de albiimina, falla renal y un gradiente de hipertension portal superior a 20
mmHg serian indicadores significativos del riesgo de resangrado temprano. De estos
factores el resangrado temprano y la falla renal son probablemente los factores
prondsticos mas importantes de mortalidad durante las 6 primeras semanas. Por tal
motivo, es prioritario que todos los pacientes que sobreviven el primer episodio de

hemorragia deben ser tratados para la prevencion del resangrado.«)

T Presion Portal

'

T Presién en el interior de las varices

T Tensién de la T Tamatio de las
pared de las varices varices

—»| | Grosor de la nared de las vérices —

Fig. 3. Interaccion de los distintos factores que determinan la tension a que esta sometida la pared de las
varices esofagicas.
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b) Ascitis

La hipertension portal es un factor sine qua non para la formacion de ascitis. Sin
embargo so6lo aparece ascitis cuando la hipertension portal es de origen intrahepatico o
posthepatico.)

El desarrollo de ascitis en el transcurso de una enfermedad hepatica cronica es un
simbolo de mal prondstico. La probabilidad de sobrevida al afio es del 50% y a los cinco

anos 20% ).

c¢) Derivacion portosistémica

La derivacion de la sangre portal a la circulaciéon sistémica (cortocircuito
portosistémico) tiene importantes consecuencias fisioldgicas y hemodindmicas. La
deprivacion de flujo portal al higado determina la atrofia hepatica. Por otra parte, a
través de este cortocircuito pasan a la circulacion general numerosas sustancias
normalmente metabolizadas por el higado. Esto es de suma importancia en la
fisiopatologia de la circulacion hipercinética y de la encefalopatia hepatica, asi como en
la aparicion de bacteriemia.

La derivacion portosistémica es responsable del aumento de la concentracion en
sangre periférica de insulina, hormonas esteroedeas y de farmacos administrados por via

oral.<2)

d) Alteraciones de la hemodinamia sistémica

La hipertension portal avanzada se asocia a un trastorno caracteristico de la
hemodinamia sistémica. Este consiste en un aumento del gasto cardiaco y una
disminucion de la presion arterial, con una reduccion muy acentuada de la resistencia
vascular sistémica e hipervolemia. Estos pacientes presentan, por tanto, una circulacién

hiperdindmica, con una intensa vasodilatacion arteriolar, responsables de algunas
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manifestaciones clinicas de la hipertension portal avanzada, como el pulso salton, la piel
caliente y la taquicardia.

Esta alteracion circulatoria desencadena una serie de respuestas neurohumorales
dirigidas a mantener la presion arterial en niveles normales, como la activacion del
sistema nervioso simpatico, del sistema renina-angiotensina-aldosterona, ADH 'y
endotelinas, implicados en la fisiopatologia de la ascitis y de los trastornos de la funcion

renal en la cirrosis hepatica.(2)

e) Esplenomegalia e Hiperesplenismo

El aumento de la presion portal determina con mucha frecuencia la esplenomegalia.
Esta se asocia a menudo a trastornos hematologicos, como trombocitopenia y
leucopenia. Rara vez la gravedad de estas alteraciones requiere practicar una

esplenectomia o una embolizacion de la arteria esplécnica.(2)

f) Circulacion colateral abdominal

La formacion de colaterales se puede formar también por la pared anterior del
abdomen, a través de venas subcutaneas dilatadas que constituyen la denominada
circulacion colateral abdominal. En la mayoria de los casos, la circulacion colateral es
de tipo porto-cava superior, es decir, que, partiendo de la zona paraumbilical, se
extiende en direccion ascendente por hemiabdomen superior y la base del térax. Esta
circulacion colateral ascendente puede dar lugar a voluminosas varices periumbilicales,
con aspecto de “cabeza de medusa”, en ocasiones con frémito y soplo (sindrome de
Cruveilhier-Baumgarten). Estos vasos pueden ulcerarse y causar hemorragias copiosas.
En el tipo porto-cava inferior, las dilataciones venosas ocupan el hemiabdomen inferior,
desde donde, partiendo también desde la zona paraumbilical, se dirigen de arriba abajo,

hacia el territorio de las safenas. Ambos tipos de circulacién coexisten con frecuencia.
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En las obstrucciones prehepaticas, la circulacion colateral abdominal puede limitarse al

flanco izquierdo, en direccion ascendente hacia la axila.2)

5. Clasificacién de Child-Pugh

Es el score mas utilizado para clasificar a los pacientes cirroticos, segun la reserva

funcional hepdtica, definida sobre la base de parametros clinicos y bioquimicos:

PARAMETROS A1) B (2) C@3)
Albumina (g/dl) >3.5 2,8-3.5 <2.8
Bilirrubina (mg/dl) |1-2 2-3 >3

Para enfermedad | <4 4-10 >10
colestasica:

TP (prolongaciéon en | 1-4 4-6 >6
segundos) *

o RIN <1,7 1,7-2,3 >2.3

Ascitis Ausente Leve Moderada
Encefalopatia Ausente Leve Grave

* Se puede utilizar el tiempo de protrombina (TP) o la relacién internacional normalizada (RIN) para la
clasificacion

De acuerdo a ésta clasificacion aquellos pacientes que presenten un total de 5 a 6
puntos equivale a la clase A, aquellos que sumen 7 a 9 puntos equivale a la clase B, y
quienes tengan un total de 10 a 15 puntos equivale a la clase C.

A = reserva funcional buena; C = reserva funcional mala; y B = intermedia entre A y C.

Su utilidad se basa en la prediccion de la mortalidad luego de los episodios
hemorragicos o intervenciones quirurgicas, asi como la supervivencia después de
diferentes opciones terapéuticas. Mientras que en los pacientes de clase A la mortalidad
es inferior al 15%, en los de clase C supera el 60%. El grupo B tiene un pronostico

intermedio (10-30%).
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Luego de presentar los principales aspectos, fisioldgicos, patoldgicos, anatomicos y
clinicos; que involucran a éste gran sindrome denominado Hipertension Portal, el
objetivo de este trabajo es demostrar mediante datos estadisticos la eficacia del
tratamiento farmacoldgico con propanolol para reducir la presion portal que se halla
anormalmente elevada en pacientes con enfermedad hepdtica cronica, y, de ésta manera,
prevenir la complicacion mas letal y frecuente de éste sindrome que es la hemorragia
digestiva por ruptura de las véarices esofagicas, asi como también prevenir las demas

manifestaciones sistémicas de éste sindrome.

3. MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizo en el Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia del Hospital
Provincial del Centenario, de la ciudad de Rosario, entre los meses de Julio del ano
2001 a Abril del afio 2003.

Fueron seleccionados 25 pacientes, de los cuéles 18 son hombres y 7 mujeres. La edad
de los pacientes se encuentra entre 22 y 73 afios (con una edad promedio de 53 afios).
Los criterios de inclusion en el estudio fueron: 1) pacientes que presentan diagnodstico
de cirrosis hepética, 2) presencia de varices esofagicas, diagnosticadas por endoscopia
(con o sin antecedentes de sangrado), 3) ausencia de contraindicaciones para la
administraciéon de propanolol. Fueron excluidos aquellos pacientes que presentaron
Insuficiencia Renal Aguda, Insuficiencia Cardiaca Congestiva e Insuficiencia hepatica
terminal.

La etiologia de cirrosis que presentaron los pacientes fueron: cirrosis alcoholica (19
pacientes), hepatitis cronica a virus C (3 pacientes), Cirrosis Biliar Primaria (2) y
criptogenética (1 paciente). Este término se utiliza para designar a pacientes con

etiologia desconocida o sin diagnostico confirmado.
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La severidad de la enfermedad hepatica fue registrado de acuerdo a la clasificacion de
Child-Pugh: 7 pacientes presentaron clase A, 17 pacientes presentaron clase B y 1
paciente presentd clase C. (Ver tabla en anexos). Se utilizo la clasificacion endoscopica
japonesa de varices esofagogastricas.

Se realizé un estudio basal, con el fin de medir la Presion Suprahepatica Ocluida
(PSO) y la Presion Suprahepatica Libre (PSL), la diferencia entre ambas se expresa
como Gradiente Porto Sistémico. Para la medicion de las presiones se utilizé el estudio
Manometria Portal y Suprahepética, el cual consiste en la puncion percutdnea de la vena
femoral derecha con aguja 18G a través de la cudl se avanza un guia alambre de 0,035
p y se coloca un introductor con valvula 8 French. Posteriormente se avanza catéter
balon oclusor estandar y se realizaron mediciones de presion suprahepdtica libre y de
enclavamiento registrandose el gradiente entre ambas. El procedimiento fue bien
tolerado en todos los casos, no habiendo complicaciones durante el mismo. Se retir6 la
vaina del introductor de la vena femoral realizando compresion manual sobre el sitio de
la puncién. En el mismo procedimiento se realiz6 la medicion de frecuencia cardiaca y
de la presion arterial mediante esfingomanometria.

Dicho estudio se realizo en la sala de Hemodinamia del Hospital Centenario. No se
registraron complicaciones en ningun paciente referente al estudio hemodinamico.

Luego éstos pacientes fueron tratados con Propanolol via oral durante 30 dias. Las
dosis diarias se calcularon en base a criterios cardiologicos, tomandose en cuenta la
historia clinica de cada paciente y los hallazgos electrocardiograficos. 3 pacientes
fueron medicados con dosis bajas (40—-60 mg), 19 pacientes se medicaron con dosis
moderada (80-120 mg) y 3 pacientes recibieron altas dosis (140-160 mg). El
betabloqueo efectivo se establece cuando se logra una frecuencia cardiaca por debajo

del 25% de la frecuencia cardiaca basal, sin que exceda valores menores a 55 latidos por
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minuto, o entre el 55-60% posterior al esfuerzo fisico. La presion arterial sistdlica no
debe disminuir por debajo de 90 mmHg.

Al cabo de 30 dias, se realizd un reestudio donde se utilizo la misma técnica y se
midieron mismas presiones.

Para el andlisis de los resultados de este estudio se utilizaron distintas medidas
descriptivas: media, mediana, desvio estdndar, valores minimos y maximos, frecuencia
de casos y porcentajes; teniendo siempre presente el tipo de variable estudiada.

Se realizaron los siguientes Test de hipotesis:

= Testt— Student
= Test de los Rangos sefialados de Wilcoxon
= Test de Kruskall-Wallis

En todos estos test el nivel de significacion que se utilizo fue del 5%

4. RESULTADOS

A) Distribucion de la edad y sexo de los pacientes analizados

Media = 53 afios. Desvio estandar = 10.45 afios
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La edad de los pacientes que participaron de este estudio se encuentra entre los 22 y
73aios.

Se observa que la mayoria tiene entre 45 y 65 anos, siendo 60 afos la edad mas
frecuente. La edad promedio de estos pacientes es de 53 afios con un desvio estandar de

10.45 anos.

Cantidad de pacientes clasificados segtn el sexo

Femenino Masculino

De los 25 pacientes estudiados 18 son hombres y 7 mujeres.

Comparacion de la edad media entre los sexos

Sexo Edad Desvio
media estandar

Femenino  53.86 12.27

Masculino  52.67 10.03

Prueba t - Student: t=0.25 p=0.8

No se observan diferencias significativas entre la edad media para ambos sexos.
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B) Cantidad y porcentaje de pacientes clasificados segun el indice de masa corporal

BMI
BMI Cantidad | Porcentaje
Normal [0 - 25) 16 64%
Sobrepeso [25 - 30) 7 28%
Obesidad [30 - 40) 2 18%
Obesidad morbida 40 o mas | 0 0%

La mayoria de los pacientes (64%) se encuentran un estado normal, el 28% presenta

sobrepeso y el 18% obesidad.

C). Distribucion de los pacientes segun etiologia de cirrosis y sexo

Cantidad de pacientes clasificados segun el diagnodstico de la
cirrosis y el sexo

18

14
12
10 ~
8
6 -

4 4
o] ] —
; —ill ‘
alcoholismo vhe cirrosis biliar primaria criptogenética
Diagnostico

‘EI Femenino M Masculino ‘

Se observa que la etiologia de cirrosis mas frecuente es el alcoholismo, siendo mayor
para los hombres (16) que para las mujeres (3).

Los diagnosticos de cirrosis biliar primaria y criptogenética se presentaron sélo en las
mujeres (2 y 1 respectivamente).

El Virus de la Hepatitis C (VHC) se diagnostico6 en ambos sexos con una muy baja

frecuencia (2 hombres y 1 mujer).
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D). Relacidén entre namero de pacientes v score de Child-Pugh

Cantidad de pacientes clacificados segiin el incide de
CHILD PUGH

18 -
16 -
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12 1
10 1

8 i

6 -

4 i

2 -

0 [ ]

A B C

Se observa que del total de los pacientes de la muestra, la mayor parte de éstos
presentan grado B (17 pacientes), mientras que 7 pacientes presentan grado A y solo 1

paciente grado C.

D) Resultados endoscdpicos encontrados en la muestra

Cantidad de pacientes clasificados segtin el resultado de la
endoscopia

14

12

10 ~

8 -

6 -

4 4

2 -

0 | | .

Varices esofagicas Varices esofagicas Gastropatia HT ~ Vérices gasticas Varices

I I subcardiales

Virices esofagicas de grado II y III fueron los resultados endoscopicos que presentaron
una mayor frecuencia. 13 pacientes presentaron VE III, 12 pacientes VE II, 9 pacientes
gastropatia por hipertension portal, 2 presentaron varices gastricas y sélo 1 paciente

varices subcardiales.
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E) Dosis de propanolol administradas

14
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[
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Mg. por dia de Propanolol
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140 160

0

Se administraron distintas dosis via oral de propanolol, que se mantuvieron a lo largo
del estudio. La mayoria de los pacientes recibieron dosis moderadas de propanolol (120

mg).(ver apéndice)

F) Andlisis de los datos hemodindmicos, previo y posterior a la dosis de propanolol

e Presién suprahepatica oclusiva (PSO) (en mmHg)

Media Mediana | Minimo | Maximo | Desvio
estandar
Antes 25,32 26 15 37 4,63
Después | 23,64 24 13 35 5,44
e Presion suprahepatica libre (PSL) (en mmHg)
Media Mediana | Minimo | Maximo | Desvio
estandar
Antes 6,56 7 0 10 3,94
Después | 7,64 8 1 13 3,94
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Gradiente de hiperstension portal en mmHg (Gradiente = PSO — PSL)

Media Mediana | Minimo | Maximo | Desvio
estandar
Antes 18,76 18 15 30 3,53
Después | 16 16 9 24 4,13

Tests de los Rangos de Wilcoxon:

Por lo tanto, se concluye que la disminucion del grado medio de hipertension

portal luego de un mes del comienzo de la administracion oral diaria con

Propanolol es significativa.

z=-3.17 p=0.0015<0.05

Frecuencia cardiaca (latidos por minuto)

Media Mediana | Minimo | Maximo | Desvio
estandar
Antes 79,08 80 64 90 6,97
Después | 58,44 60 48 65 5,03
Tensioén arterial maxima (mmHg)
Media Mediana | Minimo | Maximo | Desvio
estandar
Antes 123,6 130 90 160 17,83
Después | 114,8 120 80 160 18,4
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e Tension arterial minima (mmHg)

Media Mediana | Minimo | Maximo | Desvio

estandar
Antes 78,24 80 60 95 10,88
Después | 70,6 70 50 100 13,18

La frecuencia cardiaca disminuyd por debajo del 25% del valor basal .Dichos valores
demuestran el betabloqueo efectivo logrado en éstos pacientes. En ningin caso la
tension arterial sistolica disminuyé por debajo de 90 mmHg.

Para cada uno de los estudios basales ( PSO, PSL, tension arterial maxima y minima y
frecuencia cardiaca) se compararon los niveles medios entre las mujeres y los hombres
y no se observaron diferencias significativas. Este analisis se realizd antes y después

del tratamiento con propanolol. (ver apéndice)

G) Relacién entre el gradiente de hipertensién portal medio y los diagnosticos de

cirrosis, antes vy después de la administracién de propanolol.

Gradiente de hipertension portal medio segin el diagnéstico de
la cirrosis, antesy después del tratamiento con Propanolol

25 4
20 +
15

10

0 ‘

Alcohol Cirrosis biliar primaria Criptogenética vhe

Diagnostio de la cirrosis

‘lantes O después ‘

A partir de este grafico se observa que el gradiente de hipertension portal medio se
redujo luego del tratamiento con Propanolol para los cuatro tipos de cirrosis.
La cirrosis biliar primaria presenta el grado medio de hipertension portal mayor, y esto

se mantiene antes y después del tratamiento. Mientras que la cirrosis criptogenética
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presenta el grado medio menor antes del tratamiento y el Virus de la Hepatitis C (vhc)

presenta el grado medio menor después del tratamiento.

H) Anélisis de la reduccion media del grado de hipertensién portal para las distintas

dosis de Propanolol.

Las dosis se agruparon de la siguiente manera:
Baja: 40mg-60 mg
Moderada: 80mg, 100mg, 120mg
Alta: 140mg, 160mg

Dosis Reduccion
Media Desvio estandar | N°
Baja 3,67 2,08 3
Moderada 2,63 4,22 19
Alta 2,67 1,15 3

Test de Kruskal-Wallis k=373 p=0.71

No se observaron diferencias significativas en la reduccion media del grado de

hipertension portal entre las distintas dosis.

I) Anélisis de la reduccidon media del grado de hipertension portal para los pacientes que

presentaron varices esofagicas de orden III y II

Reduccion
Media Desvio estandar N°
Virices esofagicas II1 1,62 3,89 13
Virices esofagicas I1 4 3,27 12

Prueba t -Student: t=1.65 p=0.11
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La reduccion media del grado de hipertension portal no difiere en forma significativa

entre los pacientes que presentaron varices esofagicas de orden I1 y IIL

J) Andlisis del grado de reduccién media de la hipertension portal luego de la

administracioén de propanolol en pacientes con grado A, B v C de enfermedad hepatica

Reduccion media del grado de hipertension portal luego del
tratamiento con propanolol para los distintos grados de la
enfermedad
3,5 -
3 _
2,5 4
2 _
1,5 A
1 _
0,5 -
0
A B C
Grado de la enfermedad

Se observa que la reduccion media del grado de hipertension portal mayor se da en los
pacientes que presentaron grado B de la enfermedad, mientras que en los pacientes que

presentaron grado A y C la disminucién es menor.

5. APENDICE
En ésta seccion se expondran los datos mas significativos realizados en éste estudio,

contenidos en tablas que resumen los resultados encontrados.

Sexo N° %
Femenino |7 28%
Masculino |18 72%
total 25 100%
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Diagnostico de

cirrosis

Sexo

Femenino | Masculino

Alcoholismo

16

VHC

2

Cirrosis

primaria

biliar

Criptogenética

indice de Child Pugh

Numeros de

pacientes

A

7

B

17

C

1

Resultado de

endoscopia

la

Femenino | Masculino

total

Virices esofagicas 111

13

Virices esofagicas 11

12

Gastropatia HT

Viérices gésticas

Varices subcardiales

Dosis
Propanolol

(mg)

Clasificacion

Numero
de
pacientes

40 BAJA

60

1
2

80

100 MODERADA

120

140 ALTA

160

4
3
12
1
2
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Analisis de parametros hemodinamicos por sexo del estudio basal, previo a 1a dosis

de propanolol

e Presion suprahepatica oclusiva (PSO) (en mmHg)

Sexo Media Desvio estandar
Femenino 26.71 3.25
Masculino | 24.78 5.05

25.32 4.63

Prueba t — Student: t=0.94 p=0.36
La presion suprahepatica oclusiva media no difiere en forma significativa para ambos

SE€XO0S

e Presion suprahepatica libre (PSL) (en mmHg)

Sexo Media Desvio estandar
Femenino 7.71 2.87
Masculino 6.11 2.32

6.56 2.53

Prueba t — Student: t=1.45p=0.16
La presion suprahepatica oclusiva libre media no difiere en forma significativa para

ambos sexos

e QGradiente de hiperstension portal (en mmHg)

Sexo Media Desvio estandar
Femenino 19 2
Masculino 18.67 4.01
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18.76 3.53

Prueba t — Student: t=0.21 p=0.84
No se observan diferencias significativas en el grado medio de hipertension portal

entre ambos sexos.

Analisis de parametros hemodinamicos por sexo del reestudio, posterior a la dosis

de propanolol

e Presion suprahepatica oclusiva (PSO) (en mmHg)

Sexo Media Desvio estandar
Femenino 26.43 4.61
Masculino 22.56 5.46

23.04 5.44

Prueba t — Student: t=1.86 p=0.11
La presion suprahepatica oclusiva media medida no difiere en forma significativa para

ambos Sexos.

e Presion suprahepatica libre (PSL) (en mmHg)

Sexo Media Desvio estandar
Femenino | 8.86 3.29
Masculino | 7.16 4.15

7.64 3.94

Prueba t — Student: t=0.96 p=0.35
La presion suprahepatica oclusiva libre media difiere en forma significativa para ambos

SE€XO0S.
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e Gradiente de hipertension portal (en mmhg) = PSO — PSL

Sexo Media Desvio estandar
Femenino 17.57 2.82
Masculino 15.39 4.46
16 4.13

Prueba t — Student: t=1.20p=0.24
No se observan diferencias significativas en el grado medio de hipertension portal entre

ambos Sexos.

GRADIENTE DE
HIPERTENSION
PORTAL (en
mmHg)

Diagnostico de la cirrosis | Antes Después
Alcohol 18,58 16,42
Cirrosis biliar primaria 21 18,5
Criptogenética 18 15
Vhe 18,66 12

Score  Child-| Reduccion
Pugh media

A 1,71

B 3,24

C 2
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6. CONCLUSIONES

Del analisis de los resultados hallados en éste estudio se concluye:

» El gradiente de hipertension portal medio disminuy6 en forma significativa (18,76
mmHg +/- 3,53 a 16 +/-4,13 p=0.0015<0.05) luego de 30 dias de la administracion
oral diaria de propanolol.

» Luego de comparar este efecto entre ambos sexos, no se observaron diferencias
significativas.

» Tampoco se hallaron diferencias significativas al comparar el grado de reduccion
entre las distintas dosis administradas.

» La eficacia del propanolol se observd en todos los pacientes con cirrosis e
hipertension portal, independientemente de la etiologia que presentaron los
pacientes incluidos en éste estudio.

» El descenso del gradiente de hipertension portal medio fue mayor en aquellos
pacientes con grado B de enfermedad hepatica (score de Child-Pugh), mientras que
éste reduccion fue menor en pacientes con grado A y grado C. Algunos
investigadores han planteado la posibilidad de que la severidad de enfermedad
hepatica pueda afectar la respuesta hemodinamica de la terapia farmacoldgica (12);
mientras que para otros autores, el propanolol actia so6lo parcialmente dentro de la
gran gama de factores implicados en la fisiopatologia que se producen en la
hipertension portal.

» No se registraron efectos adversos a causa de la administracion oral de propanolol,
ni descensos de la frecuencia cardiaca ni de la tension arterial por debajo de valores

no deseados.

7. DISCUSION
Numerosos estudios han demostrado la elevada eficacia del propanolol en la reduccion de
la hipertension portal en pacientes con cirrosis € hipertension portal, y en la actualidad es el
unico tratamiento aprobado para reducir la hipertension portal en pacientes con cirrosis.(2)
El propanolol es un bloqueante B-adrenérgico no selectivo, que actfia sobre el sistema
venoso portal a través de dos mecanismos: bloqueo de receptores adrenérgicos 1 a nivel

cardiaco y bloqueo de receptores adrenérgicos B2 en la vasculatura esplacnica. El bloqueo
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B1reduce la frecuencia cardiaca y el volumen minuto en un 25% y el bloqueo B2 determina
una vasoconstriccion arteriolar esplacnica. Ambos fendmenos producen una disminucion
del influjo arterial en el territorio portal con reduccion del flujo y la presion en la vena
porta.(6) Este doble efecto explica porque los betabloqueantes cardioselectivos tienen menor
efecto sobre la reduccion de la presion portal que los betabloqueantes no selectivos(2).

El efecto favorable sobre la presion portal es acompanado de una reduccion significativa
de la presion de las varices esofagicas y del flujo sanguineo de la vena acigos, y del indice
del flujo sanguineo a través de las colaterales gastroesofagicas y de las varices esofagicas
©). Bosch et al. (10) investigé el efecto de ésta droga sobre colaterales portosistémicas en
pacientes con cirrosis y reportd que el descenso en el flujo de la vena &cigos fue
significativamente mas elevado comparado con el descenso del gasto cardiaco, gradiente de
presion venoso hepatico y el flujo sanguineo hepatico total. Esto sugiere un efecto directo
del propanolol sobre la circulaciéon portocolateral, aunque esto requiere una mayor
investigacion.(12)

Por otro lado, Kroeger y Groszmann (13) observaron en un modelo de hipertension portal,
que el propanolol produce una notable reduccion del flujo portal, pero solo un moderado
descenso de la presion portal. Esto es debido a un concomitante aumento en la resistencia
portal, el cual impide un descenso mayor en la presion venosa portal. Este incremento de la
resistencia seria a través de un descenso en el area de los vasos colaterales que ocurre como
consecuencia de un descenso en la presion transmural secundariamente a la reduccion del
flujo portal y de la presion portal inducida por el propanolol. En consecuencia, al menos
tedricamente, este incremento inducido por el propanolol, proporcional a la disminucion del
flujo venoso no produzca ningiin cambio en la presion portal, y esto explique la causa de la
falta de respuesta al propanolol en algunos pacientes.

Por otra parte, la reduccion del flujo en la circulacién colateral por la accion del
propanolol tiene un efecto beneficioso que va mas alla de las modificaciones de la presion
portal. La caida del flujo en las vérices produce una reduccion del radio y calibre de estos
vasos, con la consiguiente disminucién de la tension parietal y riesgo de ruptura
espontanea.

Se ha demostrado también que los p-bloqueantes neutralizan el efecto de la hiperemia
pospandrial sobre la presion portal. La disminucion del flujo portal basal en pacientes

tratados con propanolol permite que en el periodo pospandrial el aumento fisiologico del
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flujo, de hasta 100-150%, eleve menos la presion que en cirrdticos controles. Este en un
mecanismo importante en la proteccion de la hemorragia por varices.(6)

El propanolol interactia con igual afinidad con los receptores p1yp2, carece de
actividad simpaticomimética intrinseca y no bloquea a los receptores o.Presenta una
biodisponibilidad oral del 25% y una vida media en plasma de 3-5 horas, aunque la
duracion de su efecto es més prolongada (11). Se administra por via oral, y el ajuste de las
dosis se realiza “en forma escalonada”, observando cuidadosamente la tolerancia clinica,
frecuencia cardiaca y presion arterial. En general, la dosis se incrementa cada 2 dias hasta
que la frecuencia cardiaca de reposo disminuye aproximadamente un 25% del valor basal,
sin que exceda la caida en menos de 55 latidos por minuto. También la presion arterial
sistolica no debe caer por debajo de 90 mmHg.(2)

El nadolol también es un antagonista de accidon prolongada con igual afinidad por los
receptores B1y p2- adrenérgicos. Una caracteristica distintiva del nadolol es su vida media
relativamente larga, lo que permite la administracion oral de una dosis diaria tunica -11).

Alrededor del 10% de los pacientes cirrdticos presentan contraindicaciones absolutas o
relativas a los betabloqueantes y un 15-20% no los tolera satisfactoriamente. Estas
contraindicaciones son: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, psicosis, bloqueo A-V,
enfermedad valvular adrtica y diabetes mellitus insulinodependiente. Efectos secundarios
severos (ejemplo: broncoespasmo) son infrecuentes. Las molestias mas frecuentes son
fatiga, disefia (asociada a una marcada bradicardia), apatia y desordenes del suefio, que en
ningin estudio han dado lugar a mortalidad. Algunos de estos efectos desaparecen con el
tiempo o luego de reducir las dosis del betabloqueante. Se ha sugerido que la interrupcion
brusca del tratamiento puede favorecer la aparicion de hemorragia por un fenémeno de
“rebote”, aunque esto no se ha demostrado con certeza, es importante que el paciente
comprenda la necesidad de tomar regularmente la medicacion y de disminuir en forma
gradual la dosis (o la frecuencia de administracién) en caso de que sea necesario
interrumpir el tratamiento.(2)

La respuesta de la presion portal al propanolol no es uniforme en todos los enfermos,
algunos responden a bajas dosis, otros responden parcialmente y su repuesta mejora
aumentando la dosis, y un 20-40% no responde. Esta falta de respuesta puede deberse a un
aumento reflejo de la resistencia venosa colateral, ya que el flujo medido en la vena acigos

disminuye significativamente en éstos enfermos. Se sabe ademas que el bloqueo B cardiaco
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no es sindnimo de bloqueo esplécnico B, por lo cudl existen pacientes con reduccion de la
frecuencia cardiaca (<25%) sin efecto significativo sobre la presion portal. En la actualidad,
los parametros clinicos, bioquimicos, hemodindmicos y otras pruebas, como la infusion de
isoproterenol o el dosaje plasmatico de propanolol, son insuficientes para detectar los
enfermos que van a responder o no a ésta medicacion.(6-13).

El tnico dato que permite predecir la eficacia del tratamiento es la medicion del gradiente
de hipertension portal: ninguno de los pacientes cuyo gradiente se habia reducido a cifras
de 12 mmHg o inferiores presentaron hemorragia; asimismo se comprob6 una disminucion
significativa del tamafio de las varices esofagicas y una prolongacion de la supervivencia en
dichos pacientes 4). Se ha sugerido util iniciar precozmente con el tratamiento, evitando asi

la recurrencia precoz del sangrado.
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