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Nuevos tratamientos en la hemorragia por varices
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La hemorragia digestiva por varices esofagicas (HVE)
continlia siendo una de las més graves y frecuentes com-
plicaciones de lacirrosis hepatica de tal manera que, a pe-
sar de que en las Ultimas décadas se ha observado un des-
censo en lamortalidad de laHVE, ésta sigue superando €l
20%*2. En los Ultimos afios, siguiendo la tradicion en la
realizacion de ensayos controlados en €l campo de la hi-
pertensién portal, se han producido importantes noveda-
des terapéuticas en laHVE.

La historia natural de la hemorragia por varices® permite
definir varios escenarios clinicos de tratamiento depen-
diendo del momento evolutivo. Asi, se debe considerar €l
tratamiento en los pacientes portadores de varices esofé
gicas sin historia de hemorragia previa (prevencion pri-
maria), €l tratamiento de la hemorragia aguda propiamen-
te dichay, por Ultimo, € tratamiento encaminado a evitar
la aparicion de nuevos episodios de hemorragia (preven-
cién secundaria). Por otra parte, es posible que en los pré-
ximos afios se disponga de informacion relevante en rela-
cion con d tratamiento de pacientes con hipertension
portal antes del desarrollo de varices esofégicas.

El objetivo de este articulo es, partiendo del estado actual
del tratamiento en cada uno de los mencionados escena-
rios clinicos, definir las mas recientes aportaciones y las
perspectivas de futuro.

TRATAMIENTO ANTES DEL DESARROLLO
DE VARICES ESOFAGICAS

Uno de los aspectos conceptualmente més atractivos en €l
tratamiento farmacolégico de la hipertension portal es la
posibilidad de retrasar o impedir el desarrollo y crecimien-
to de varices esoféagicas en pacientes con cirrosis hepética
e hipertension portal sin varices o con varices pequefias.
Ademés de este claro objetivo de cara ala HVE, es posi-
ble que esta modalidad de tratamiento pueda ser capaz de
retrasar la aparicién de otras complicaciones de la hiper-
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tension portal, como ascitis, peritonitis bacteriana, etc. La
base racional para este concepto procede de la evidencia
experimental de un retraso en el desarrollo de venas cola
terales en animales con hipertension portal tratados con
propranolol*. Recientemente se ha podido demostrar ade-
mas que €l descenso de la presion portal tras tratamiento
con timolol en pacientes con hipertension porta sin vari-
ces esofagicas es significativamente superior a obtenido
en pacientes con varices esofagicas, 10 que indica que los
blogueadores beta pueden ser mas efectivos cuanto més
temrpana sea su utilizacion, antesincluso del desarrollo de
varices esofagicas’. Sin embargo, un reciente estudio® no
ha confirmado clinicamente este aspecto, de tal manera
gue €l tratamiento con propranolol no consiguio reducir la
velocidad de progresion de las varices esof agicas. Lamen-
tablemente, € elevado nimero de pérdidas en e segui-
miento (un tercio de los pacientes) limita las conclusiones
de este estudio. Por tanto, es necesario disponer de los re-
sultados de los estudios actualmente en marcha antes de
considerar o rechazar la posibilidad de este tipo de trata-
miento temprano de la hipertensién portal.

PREVENCION DEL PRIMER EPISODIO
DE HEMORRAGIA

El estado actual en la prevencién del primer episodio de
hemorragia por varices es la administracion de blo-
gueadores beta no cardioselectivos. La eficacia de este
tratamiento ha sido ampliamente demostrada en varios
ensayos clinicos aleatorios™®, asi como en tres meta
andlisis'**®. | a cuantificacion del beneficio del tratamien-
to es notablemente favorable, de tal modo que se reduce
€l riesgo relativo de hemorragia en un 45% a los dos afios
y en un 20% €l riesgo de muerte (figs. 1y 2). Es de desta-
car ademas que este efecto beneficioso es independiente
delaetiologiay delagravedad delacirrosis.

El beneficio del tratamiento farmacol 6gico depende esen-
cialmente del grado de descenso obtenido de la presion
portal, usualmente estimado por el gradiente de presién
venosa hepética (GPVH). Diversos estudios han permiti-
do demostrar que para obtener una adecuada proteccion
frente a riesgo de hemorragia es necesario que la presion
portal se reduzca de manera significativa. A pesar de la
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sayos clinicos aleatorios que comparan
e tratamiento con bloqueadores beta
frente a placebo en profilaxis primaria
dela hemorragia digestiva varicosa.

notable eficacia del tratamiento con bloqueadores beta,
este objetivo se obtiene en un nimero limitado de pacien-
tes, estimado en un 35%, dato que ha estimulado la eva-
luacion del tratamiento farmacol6gico combinado con
blogueadores beta y vasodilatadores en esta indicacion.
En dos estudios aleatorios unicéntricos no ciegos se ha
podido demostrar que el tratamiento con la combinacion
de nadolol y 5-MIS fue més eficaz en la prevencién del
primer episodio de hemorragia que € nadolol aislado’.
Sin embargo, un estudio multicéntrico controlado con
placebo en el que se valoré la eficacia de la combinacion
de propranolol y 5-mononitrato de isosorbide frente a
propranolol en esta indicacion no demostré un beneficio
significativo®®. Por tanto, la indicacion de tratamiento
combinado en la prevencién del primer episodio de he-
morragia no esta suficientemente demostrada.

Por otra parte, un nimero no despreciable de pacientes,
cercano al 30%, presenta contraindicaciones o intoleran-
ciaa tratamiento blogueador beta, lo cual ha motivado la
blsgqueda de aternativas en esta indicacién. Basdndose en
e efecto hipotensor portal de los nitrovasodilatadores
como el 5-mononitrato de isosorbide (5-M1S), un reciente
estudio aleatorio ha evaluado la eficaciay seguridad de la
administracion de este farmaco frente a placebo en la pre-
vencién del primer episodio de hemorragia en pacientes
con intolerancia o contraindicaciones a propranolol®. Los
resultados de este estudio fueron sorprendentemente ne-
gativos, de tal manera que la administracién de 5-MIS no
disminuy6 la incidencia de hemorragia digestiva, incre-
mentando ademas el porcentaje de efectos adversos en el
grupo de tratamiento. Lamentablemente el disefio multi-
céntrico impidio la realizacion de estudios hemodinami-
cos que hubieran aportado informacién relevante de cara
aexplicar los contradictorios resultados.
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El posible papel del tratamiento endoscopico en la pre-
vencion de la primera hemorragia por varices ha sido ac-
tualizado recientemente de lamano del desarrollo de lali-
gadura endoscépica con bandas elésticas (LEB). En los
ultimos afios se han publicado varios estudios controlados
gue comparan la LEB con placebo? y con propranolol?.
En el primero de estos supuestos, de dudosa justificacion
éticaa incluir pacientes con indicacion evidente de trata-
miento bloqueador beta, la LEB fue més eficaz que €l
placebo en la prevencion del primer episodio de hemorra-
gia. Estos estudios han sido recientemente evaluados ade-
mas mediante un metaandlisis que confirma esta tenden-
cia®®. Sin embargo, la posible importancia de estos datos
gueda minimizada por lo injustificado del planteamiento
inicial, es decir, la ausencia de un adecuado grupo control
con tratamiento farmacol égico.

La comparacion entre ligadura endoscopica y propranolol
ha sido objeto de un reciente metaandlisis, que apunta a
una reduccién del riesgo de primera hemorragia en los pa
cientes tratados mediante LEB?. Sin embargo, s € metaa-
nalisis se realizaba exclusivamente con los estudios publi-
cados de forma compl eta, la significacion desaparecia. Uno
de estos estudios?? ha sido ademas muy criticado funda-
mentalmente por la desmesurada proporcion de pacientes
gue presentaron hemorragia en € grupo de propranolol,
muy superior ala comunicada previamente en la bibliogra-
fia; ademas, en este ensayo la dosis media de propranolal
eramuy inferior ala habitualmente empleada en esta indi-
cacion. Por otra parte, la magnitud del descenso del riesgo
estimada por el metaandlisis es pequefia, de tal manera que
seria necesario incluir amas de 500 pacientes en un ensayo
clinico aeatorio para confirmar esta reduccion. Por otra
parte, no hubo diferencias en cuanto a supervivencia, ni
unaestimacion del coste, sin duda superior paralaLEB.
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Por tanto, ala esperade larealizacion de ensayos clinicos
con adecuados tamafios muestrales, la LEB no debe ser
considerada una alternativa a propranolol en la preven-
cién de la primera hemorragia por varices. Sin embargo,
si se podria recomendar su uso en pacientes con intole-
rancia o contraindicacion a tratamiento blogueador beta
y varices con ato riesgo de hemorragia.

TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA AGUDA

Antes de delimitar los aspectos especificos en relacién
con €l tratamiento de la HVE, es necesario destacar algu-
nas cuestiones esenciales en e abordge clinico de estos
pacientes. En primer lugar, en aproximadamente el 40%
de los casos la hemorragia cesa de forma esponténea. La
mortalidad inmediata producida por hemorragia incontro-
lada (en las primeras 24-48 h desde €l ingreso) esta cerca-
na al 8% y viene determinada por factores como la exis-
tencia de infeccion bacteriana?* y la presencia de
hemorragia activa en e momento de la endoscopia; la
mortalidad a las 6 semanas se acerca a 30% y depende
del grado de deterioro de la funcidn hepética, del grado
de elevacion de la presién portal, de la presencia de he-
morragia activa en e momento de la endoscopia y de la
recidiva hemorragica temprana, de la presencia de hepa
tocarcinoma, insuficienciarenal, encefalopatiay enferme-
dades concomitantes®; |la recidiva hemorragica temprana
ocurre en cerca del 40% de los pacientes, y la mayoria de
ellas se producen en la primera semanay se asocian amal
pronostico; este dato obliga a que e tratamiento se dirija
tanto a controlar la hemorragia inicialmente como a pre-
venir larecidiva temprana. Asimismo, la prevencion de la
infeccion bacteriana es esencial dado que la presencia de

infeccion no solamente se asocia a un incremento de la
mortalidad, sino que se asocia de manera significativa a
un peor control de la hemorragia®.

El abordaje especifico de la hemorragia aguda por varices
se basa en | os tratamientos farmacol 6gico y endoscopico.

Tratamiento farmacolégico de la hemorragia aguda

La utilizacién de tratamiento farmacolégico se basa en la
asuncion de que la hemorragia varicosa puede ser detenida
mediante un descenso de la presién portal y dd flujo
delasvarices, lo cua puede conseguirse mediante el uso de
f&rmacos vasoconstrictores, que reducen e flujo porto-
colateral, mediante farmacos vasodilatadores que dismi-
nuyen la resistencia intrahepética o mediante la combina
cion de ambos tipos de farmacos. Los farmacos que se
han utilizado en el tratamiento de la HVE y su dosifica
cion sedetallan enlatablal.

La vasopresina fue € primer farmaco utilizado en € trata-
miento de la HVE. Tiene un potente efecto vasoconstrictor
esplacnico y produce una acentuada disminucién de la pre-
sion portal; sin embargo, presenta ademas un importante
efecto vasoconstrictor sistémico responsable de la existen-
cia de efectos adversos graves como isquemia coronaria,
arritmias, etc. El metaandlisis de los 4 estudios aeatorios
demuestra que la vasopresinamejora e control de la hemo-
rragia, pero no modifica la supervivencia. Ademas, la fre-
cuencia y gravedad de los efectos adversos han condicio-
nado el abandono de la vasopresina como monoterapia.

La asociacion de vasopresina y nitroglicerina fue introdu-
cida tras demostrar su efecto beneficioso en la presion
portal. EI metaandlisis de los estudios controlados que
comparan la asociacién entre vasopresina y nitroglicerina
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TABLA |. Dosificacién de farmacos en la hemorragia aguda por varices

Farmaco Administracion Dosis Duracion

Vasopresina (VP + nitroglicerina (NTG) VP: infusiéni.v. VP 0,4 Ul/min 48h
NTG: percutanea

Terlipresina Bolosi.v. 2 mg/4 h durante 24-48 h 2-5dias

1 mg/4 h posteriormente

Somatostatina Bolosi.v. 250 pg en bolos 2-5dias
Infusionii.v. 250-500 pg/h

Octredtido Bolosi.v. 50 pg en bolos 2-5 dias
Infusionii.v. 50 pg/h

con vasopresina aislada demostraron no sélo un efecto
beneficioso en la obtencion de hemostasia, sino una dis-
minucion significativa de los efectos adversos?®#. Por
tanto, el uso de vasopresina debe ir siempre acompafiado
de la administracion de nitroglicerina, preferiblemente
por via percutanea.

La terlipresina es un andlogo sintético de la vasopresina
con una accién mas prolongada y con menor nimero de
efectos adversos, de tal manera que ha reemplazado en la
préctica a la vasopresina. Su eficacia clinica frente a pla-
cebo se ha evaluado en 5 estudios a eatorios; un metaana-
lisis de éstos demuestra un efecto significativo sobre €l
control de la hemorragia y, mas importante aln, sobre la
supervivencia, de tal modo que laterlipresina es el Unico
farmaco que ha demostrado un efecto beneficioso sobre
la supervivencia?. Por otra parte, se ha comparado la €fi-
cacia de terlipresina frente a escleroterapia sin demostrar-
se diferencias entre ambas opciones terapéuticas®.

La somatostatina provoca vasoconstriccion esplacnica a
través de unainhibicion en laliberacion de péptidos vaso-
dilatadores como €l glucagén. La administracion en bolo
de este farmaco produce cambios hemodindmicos de ma-
yor magnitud que la administracion continua, por lo que
en la préctica clinica se debe iniciar €l tratamiento con un
bolo de 250 pg, seguido de la infusion continua. Si bien
la comparacién de somatostatina y placebo es dificil por
la heterogeneidad de los estudios publicados®3, se ha
podido comprobar en diferentes estudios aleatorios que la
somatostatina es igualmente eficaz que la terlipresina® y
gue la escleroterapia endoscopica, en este Ultimo caso con
menor incidencia de efectos adversos®. Un reciente estu-
dio hemodinamico ha demostrado que una dosis de 500
pg/h disminuyd la presion portal de manera mas intensa
gue la dosis convenciona de 250 pg/h®. Estos datos han
sido trasladados a la préctica clinica en un ensayo aleato-
rio en el cual se demostré que en los pacientes con hemo-
rragia activa la utilizacion de dosis elevadas de somatos-
tatina mejoraba el control de la hemorragia y reducia la
necesidad de transfusion y la mortalidad®.

El octredtido, vaprettido y lanredtido son andlogos sinté-
ticos de la somatostatina que se caracterizan por una dife-
rente afinidad por los receptores de la somatostatina vy,
fundamentalmente, por una vida media més prolongada,
lo que ha motivado su utilizacion en la hemorragia por
varices. Los efectos hemodinamicos del octredtido son
controvertidos; si bien en modelos experimentales de hi-
pertensién portal reduce de manera significativa la pre-
sion portal, en pacientes con cirrosis este efecto se apre-
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cia Unicamente tras la administracion en bolos, que por
otra parte generan una rapida desensibilizacion® y una
consiguiente pérdida de su efecto hemodinamico.

Un reciente metaandisis™ (que sin embargo omite un es-
tudio con resultado negativo) parece indicar que €l octre-
6tido es, en definitiva, una alternativa eficaz en € control
de laHVE, s bien su dosificacion, via de administracion
y duracion del tratamiento deben definirse en ensayos
aleatorios.

En un reciente estudio la administracién concomitante de
vapredtido y tratamiento endoscopico demostré una ma-
yor eficacia en € control de la hemorragia que € trata-
miento endoscdpico aislado®.

Tratamiento endoscépico

El tratamiento endoscopico ha supuesto desde hace afios
un pilar fundamental en el tratamiento de laHVE. Aunque
laLEB se ha convertido en la opcion endoscépica de el ec-
cion en la prevencion de la recidiva hemorrégica, € andli-
sis de los estudios que comparan la eficacia hemostética
de escleroterapiay LEB no demuestra una superioridad de
esta Ultima en €l control de la hemorragia aguda®“. Por
otra parte, la presencia de hemorragia activa puede limitar
lavision del endoscopio dificultando larealizacion del tra-
tamiento. Por tanto, no es posible en e momento actual
definir cud de los dos procedimientos endoscopicos es de
eleccién en € tratamiento de la hemorragia aguda.

Tratamiento endoscoépico frente a tratamiento
farmacoldgico

Una reciente revision sistemética encaminada a comparar
la eficaciay seguridad del tratamiento endoscépico y far-
macoldgico en la HVE no ha demostrado diferencias en
cuanto a hemostasia, recidiva temprana ni mortalidad en-
tre ambas opciones terapéuticas. Sin embargo, los efectos
adversos fueron més frecuentes y graves en e grupo de
escleroterapia.

Tratamiento combinado
El tratamiento endoscopico ha sido comparado con un ré-

gimen combinado de tratamiento endoscopico y farmaco-
l6gico en diversos estudios®4:-43, Un reciente metaanali-
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sis ha permitido demostrar que €l tratamiento combinado
con terapia endoscopicay farmacos vasoactivos mejorala
obtencion de hemostasia inicia, de tal manera que el nd-
mero de pacientes que necesitan ser tratados con la com-
binacion terapéutica en lugar de tratamiento endoscopico
aislado para obtener hemostasia a quinto diaesde 5. Sin
embargo, la combinacion terapéutica no se asocié a una
disminucion de la mortalidad. Es importante destacar que
el efecto beneficioso de la combinacion fue independiente
de la gravedad de la enfermedad hepética o de la etiolo-
gia de laenfermedad.

Uno de los aspectos mas sobresalientes en relacién con
la hemorragia aguda por varices esofégicas ha sido la
clara delimitacion del valor prondstico del gradiente de
presién venosa hepatica. Asi, en un reciente estudio™ se
pudo demostrar que €l riesgo relativo de mala evolucion
(recidiva 0 ausencia de hemostasia) fue 5 veces superior
en aquellos pacientes con un valor del GPVH superior a
20 mmHg medido dentro de las primeras 48 h del episo-
dio hemorrégico. Ademas, este umbral de presion portal
fue una variable predictiva independiente de mortalidad.
Por otra parte, la monitorizacién continua del GPVH en
pacientes que recibian tratamiento con somatostatina®
permitié comprobar cémo, ademés de disminuir de ma-
nera significativa la presion portal, la administracion de
este farmaco impedia la elevacion del GPVH secundaria
alatransfusion o a la administracion de una comida de
prueba; por otra parte, la probabilidad de recidiva tem-
prana fue superior en los pacientes que no presentaron
respuesta hemodinamica a la administracion de soma-
tostatina. De acuerdo con estos datos es posible que una
estratificacion del tratamiento en funcién del valor ini-
cial de la presion portal o de la respuesta a la adminis-
tracion de farmacos sea una forma adecuada de trata-
miento en los pacientes con hemorragia aguda varicosa.
Esta hip6tesis ha sido valorada recientemente en un es-
tudio, en el cua se pudo demostrar que en los pacientes
con un GPVH superior a 20 mmHg €l tratamiento me-
diante DPPI urgente se asocié a una mejor evolucion
con respecto al tratamiento convencional mediante es-
cleroterapia endoscopica y tratamiento farmacol égico®.
La eficacia y aplicabilidad de esta aproximacion tera-
péutica debe ser refrendada en estudios multicéntricos
mas amplios.

Pese a la notable eficacia del tratamiento médico y en-
doscépico, en aproximadamente un 15% de los pacien-
tes no es posible la obtencién de hemostasia, 10 que se
conoce como hemorragia refractaria y se acomparia de
una elevada mortalidad. Diversos estudios han evalua-
do en los ultimos afios la eficacia de la derivacion por-
tosistémica percutanea intrahepética (DPPI) en estain-
dicacion. En todos estos estudios se define con
claridad cémo, a pesar de la notable eficacia hemosta-
tica de la DPPI, la mortalidad es elevada, en torno al
30% de los casos, a expensas fundamentalmente del
deterioro de la funcién hepética, de la presencia de in-
feccidn bacteriana y de la necesidad de soporte inotré-
pico. Por otra parte, pese a la existencia de diversos
model os prondsticos”, no existe un claro procedimien-

to que determine con precision el riesgo de muerte in-
dividual incluso en los pacientes con deterioro impor-
tante y actividad hemorragica®, lo que dificulta la
toma de decisiones en estos pacientes. En este sentido
es importante destacar que la mortalidad tras DPPI fue
superior en pacientes que habian recibido un mayor
ndmero de sesiones de tratamiento endoscopico o con
una mayor demora en la adopcion de medidas de cui-
dados intensivos.

Parece claro, por tanto, que para mejorar |os resultados de
la DPPI en € tratamiento de la hemorragia refractaria es
necesaria una adecuada identificacion temprana de los pa
cientes en los que las medidas convencionaes de trata-
miento tienen alta probabilidad de fracaso, permitiendo la
realizacion de la DPPI antes del desarrollo del circulo vi-
cioso de deterioro de la funcion hepética, insuficiencia
renal, sepsis, etc. En este sentido, la determinacion tem-
prana del GPVH y su respuesta tras tratamiento farmaco-
|6gico pueden ser herramientas de gran valor en un proxi-
mo futuro.

Una nueva aproximacion terapéutica a tratamiento de la
HVE aguda es la correccién de las alteraciones de la he-
mostasia mediante la administracion de factor VII recom-
binante activado. Un reciente estudio abierto demuestra
gue la adicion de este farmaco permite corregir las atera
ciones de la coagulacion propias de los pacientes cirroti-
cos®. Debe evaluarse en |os estudios clinicos actualmente
en marcha si la modificacion de la coagulopatia inducida
por este farmaco se traduce en un beneficio significativo
en variables clinicas.

La hemorragia por varices gastricas merece considera-
cion aparte. Desde un punto de vista clinico debe des-
cartarse la existencia de trombosis portal, dado que este
tipo de varices es mas frecuente en presencia de obstruc-
cion portal.

Es importante diferenciar ademas €l tipo de varices gés-
tricas. Asi, las varices subcardiales (GOV1) tienen un
comportamiento similar a las varices esofagicas. Por €
contrario, las varices fundicas (IGV1) tienen mayor ten-
dencia a la recidiva hemorréagica, sangran con valores
mas bajos de presion portal y suelen acompafiarse de cor-
tocircuitos espontaneos esplenorrenales.

Un reciente estudio ha comparado la eficacia del trata
miento con inyeccién de cianoacrilato y ligadura endos-
copica; e resultado de este estudio parece demostrar una
superioridad de la inyeccién de pegamento sobre la liga
dura endoscopica®.

Por otra parte, la realizacion de una derivacion intrahepé
tica urgente debe considerarse de forma temprana, funda-
mentalmente en pacientes con varices fundicas aisladas®.

PREVENCION DE LA RECIDIVA HEMORRAGICA

El primer escal6n terapéutico en la prevencion de la reci-
diva hemorrégica esta constituido por los tratamientos en-
doscopico y farmacolégico. Por su parte, la introduccion
de la DDPI hace ya mas de 10 afios reavivo el papel dela
derivacion portocava en esta indicacion.

Gastroenterol Hepatol 2002;25(Supl 1):25-35 29



Bafares R, et al. Nuevos tratamientos en la hemorragia por varices

a) Mejor b) Mejor
a) Escleroterapia frente a
e
b) taponamiento balén
a) Escleroterapia frente a
b)  vasopresina/terlipresina *
a) Escleroterapia frente a =
b) somatostatina —_——]
a) Escleroterapia frente a
b) octreétido *
a) Ligadura bandas elasticas frente a
b) escleroterapia
! !
-0,5 1 15

Odds ratio

OFallo en el control de la hemorragia e Mortalidad
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Fig. 4. Metaandlisis de ensayos clinicos
controlados aleatorios que comparan
distintos tratamientos en la profilaxis
secundaria de la hemorragia por vari-
ces esofégicas.

Tratamiento endoscépico

Varios metaandisis han venido a demostrar que la ligadu-
ra endoscopica es una técnica mas eficaz y segura que la
escleroterapia en la prevencion de la recidiva hemorragi-
ca, por lo cua se ha convertido en e tratamiento endos-
copico de eleccion. Si bien un primer metaandlisis sefial 6
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un incremento de la supervivencia tras ligadura, este dato
no ha podido ser confirmado posteriormente® (fig. 3).

Sin embargo, la eficacia a largo plazo de la LEB se ve li-
mitada por una muy elevada probabilidad de recurrencia
de las varices después de una erradicacion inicia. Los
factores que determinan este fendmeno son pobremente
conocidos y parecen tener relacion con la prevalencia de
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grandes varices paraesofagicas™*. El incremento de la
eficacia de la LEB depende, sin duda, de un mejor cono-
cimiento de estos factores. Basandose en el posible papel
de las venas perforantes esoféagicas en la probabilidad de
recurrencia de las varices se haindicado que la asociacion
de escleroterapia y LEB pudiera mejorar la eficacia de
esta Ultima. Si bien algunos estudios han apuntado una
mayor eficacia de la combinacion®, otros no han podido
demostrar este beneficio adicional®. Por tanto, con los
datos actualmente disponibles no parece razonable aso-
ciar ambos procedimientos endoscopicos.

Tratamiento farmacolégico

La eficacia del tratamiento blogueador beta en la preven-
cién de la recidiva hemorragica esta firmemente estable-
cida, como demuestran diversos estudios controlados
frente a placebo que incluyen a més de 800 pacientes. La
magnitud de la reduccion del riesgo se ha cuantificado en
un metaandlisis®’, de tal manera que el nimero de pacien-
tes que es necesario tratar (NNT) para prevenir un episo-
dio de recidiva hemorragica es de 5, y para prevenir una
muerte es de 14 (fig. 4).

Al igual que en la profilaxis primaria, se ha evaluado re-
cientemente la eficacia del tratamiento combinado con
bloqueadores beta y 5-mononitrato de isosorbide frente a
bloqueadores beta, con resultados contradictorios. Un es-
tudio publicado en forma compl eta® indica una reduccion
del riesgo de hemorragia, dato no confirmado por otro es-
tudio publicado en forma de resumen.

La confirmacién de la eficacia del tratamiento farmacol 6-
gico combinado procede de la comparacion de esta alter-
nativa con la escleroterapia endoscépica; la combinacién
nadolol con 5-MIS se asoci6 a una menor recidiva hemo-
rrégica con tendencia a un descenso en la mortalidad®.
Estos datos han sido recientemente confirmados en un es-
tudio aleatorio en el cual la probabilidad de recidiva he-

morrégica fue significativamente inferior en los pacientes
que recibieron tratamiento farmacoldgico combinado®.
Uno de los aspectos més destacables de este trabajo es la
confirmacion de la correlacidn de los cambios hemodina-
micos inducidos por € tratamiento farmacologico y los
acontecimientos clinicos. Asi, la respuesta hemodinamica
después de tratamiento, definida como el descenso del
gradiente de presion venosa hepética més de un 20% del
valor basal o por debgjo de 12 mmHg, se asocié a una
menor probabilidad de hemorragia, a una mayor supervi-
vencia, a una menor probabilidad de ascitisy a un menor
deterioro de la funcion hepética. Este dato es de gran im-
portancia por cuanto reafirma que obtener el objetivo he-
modindmico de respuesta al tratamiento no solo se asocia
aun descenso en €l riesgo de hemorragia, sSino asimismo a
una mejoria de la supervivencia y a un desarrollo mas
lento de otras complicaciones de la hipertension portal.
Estos datos consolidan la utilidad clinica de la determina-
cion del gradiente de presion venosa hepatica, que debe
incorporarse a control de los pacientes con hemorragia
varicosa (figs. 5y 6).

Tomando en consideracién la importante influencia de la
respuesta hemodindmica en el tratamiento de la hiperten-
sion portal se haintentado describir farmacos o combina-
ciones de farmacos con una mayor respuesta hemodina
mica. El carvedilol, bloqueador beta no cardioselectivo
con actividad antialfaadrenérgica intrinseca, produce un
descenso superior a del propranolol en el GPVH tras su
administracion aguda®®; sin embargo, induce hipotension
arterial y vasodilatacion arterial, 1o cual podria limitar su
eficacia alargo plazo. La administracion a largo plazo de
este farmaco reproduce los efectos de la administracion
aguda, de tal manera que se incrementa de forma signifi-
cativa el porcentaje de pacientes que responden en rela
cion con el propranolol (el 58 frente al 23%); sin embar-
go, a pesar de la atenuacion del efecto hipotensor
sistémico en relacion con la administracion aguda, la ad-
ministracién cronica del farmaco indujo aumento de peso
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Fig. 5. Influencia de la respuesta hemodindmica en la probabilidad de
permanecer libre de hemorragia.

Fig. 6. Influencia de la respuesta hemodindmica en la probabilidad de
supervivencia.
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Fig. 7. Algoritmo diagnéstico y tera-
péutico en la profilaxis primaria de la
hemorragia digestiva por varices eso-
fagicas.

y necesidad de incremento de las dosis de diuréticos. Por
tanto, se necesitan estudios controlados que incorporen
variables clinicas en su disefio antes de recomendar la uti-
lizacién de este farmaco.

Otra opcién farmacol6gica recientemente evaluada es el
losartan, inhibidor de los receptores de la angiotensing;
un primer estudio no controlado describié un muy impor-
tante descenso de la presion portal, superior al 40%°; sin
embargo, un reciente estudio controlado con propranolol
no demostré cambios relevantes en la presién portal ®2, por
lo cual no se debe considerar € losartdn como una alter-
nativa farmacol 6gica relevante en el momento actual.

Por Gltimo, es posible que futuros tratamientos encamina-
dos a incrementar la disponibilidad de NO intrahepético
mediante vectores especificos puedan contribuir a mejo-
rar las perspectivas de tratamiento farmacol 6gico.

Al igua que parece ocurrir en la hemorragia aguda, es
posible que la asociacion de tratamiento mediante ligadu-
ra endoscépicay tratamiento farmacol 6gico mejore la efi-
cacia global, puesto que alina e efecto local del trata-
miento endoscépico y la disminucion de la presion portal
del tratamiento farmacolégico. Esta hip6tesis ha sido re-
cientemente evaluada en un estudio controlado en € cua
los pacientes que recibieron tratamiento combinado con
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SMT o terlipresina

Fluidoterapia
Transfusién
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| Estabilizacién hemodinamica |
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| Hemostasia inicial | » trggﬁigﬁlto
| Mantener tratamiento médico 5 dias | Y -
Segunda endoscopia
l l terapéutica
| Sin rehemorragia | | Rehemorragia I_ l Fig. 8. Algoritmo diagnostico y tera-
v DPPI péutico de la hemorragia aguda por
Profilaxis secundaria: tratamiento derivacion -— Fallo del varices esofagicas.

médico electivo quirdrgica tratamiento HVE: hemorragia por varices esofégi-
cas; DPPI: derivacion portosistémica

percutanea intrahepéatica; SMT: so-
matostatina.
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ligadura endoscopica, propranolol y sucralfato presenta-
ron menor probabilidad de recurrenciade las varices y re-
cidiva hemorragica que los tratados mediante ligadura
aislada®. Sin duda en los préximos afios se desarrollaréan
estudios controlados con tamafios muestrales adecuados
para delimitar €l papel real del tratamiento combinado en
esta indicacion.

Derivacién portosistémica percutanea intrahepatica

La eficacia de la DPPI ha sido comparada en mas de 10
estudios controlados y dos metaandlisis®®%. A pesar de la
mayor eficacia en el control de la hemorragia, la DPPI se
asocio a un incremento del desarrollo de encefalopatiasin
mejoria en la supervivencia, si bien este aspecto es con-
trovertido dado que en la mayor parte de los estudios €l
rescate de la hemorragia recidivante refractaria se realizo
mediante DPPI.

Por otra parte, la DPPI se ha comparado con tratamiento
farmacolgico combinado con propranolol y 5-mononi-
trato de isosorbide en pacientes con cirrosis avanzada,
con resultados similares, es decir, mejor control de la he-
morragia y mayor encefalopatia en el grupo DPPI, con
una similar supervivencia®.

Por tanto, la DPPI debe considerarse una alternativa de
rescate tras el fracaso del tratamiento convencional co-
rrectamente instaurado.

La mayor dificultad de la DDPI es la aparicion de dis-
funciéon de la derivacién, fenémeno frecuente que se
asocia a la posibilidad de reaparicién de hemorragia®.
Datos preliminares apuntan a que la utilizacién de préte-
sis recubiertas (Viatorr) se asocia a una menor probabi-
lidad de disfuncion®. Estos datos deben confirmarse en

los estudios controlados actualmente en curso antes de
recomendar la utilizacion sistemética de este tipo de dis-
positivos.

En las figuras 7-9 se resume la estrategia orientativa diag-
nostica y terapéutica en los diferentes escalones de trata
miento.
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CURSCS DE POSGRADO

NUEVOS TRATAM ENTOS EN HEPATOLOG A

Tratamiento del hepatocarcinoma

B. Sangro Gémez-Acebo

Unidad de Hepatologia. Clinica Universitaria de Navarra.

El hepatocarcinoma (HCC) no sdlo es e tumor primario
hepatico mas comln, sino también la neoplasia mas fre-
cuente a escala mundial, excluidos los tumores cutaneos.
Su incidencia global mundial puede estimarse en medio
mill6n de casos por afio, aungque existen grandes variacio-
nes geograficas!. La incidencia de cirrosis hepética entre
los pacientes diagnosticados de HCC es muy variable y
en genera alta, y especificamente en nuestro pais 9 de
cada 10 pacientes con HCC son cirréticos*®. El HCC pue-
de aparecer en los pacientes con cirrosis de cualquier
etiologia, incluyendo las hepatitis crénicas viricas, la he-
mocromatosis, el déficit de afa-1-antitripsing, la cirrosis
biliar primaria, la cirrosis inducida por acohol o lacirro-
sis criptogénica.

En general, el HCC se suele presentar clinicamente de
tres formas. En virtud de la extension de los programas
de deteccion en pacientes de riesgo utilizando ecografia,
cada vez es més frecuente el diagnéstico de HCC en indi-
viduos asintométicos en los que € tumor muchas veces,
pero no siempre, aparece en estadios tempranos. En otros
pacientes es una descompensacion de la cirrosis subya
cente, motivada o no por el tumor, laque lleva a su detec-
cion. Y aun en muchos casos es la consulta por sintomas
més 0 menos especificos (dolor abdominal, diarrea, dete-
rioro del estado general) la que conduce a diagnéstico de
un tumor por lo general avanzado.

Desde el mismo momento de |a sospecha diagndstica sur-
ge lanecesidad de disponer de ideas claras sobre la actitud
terapéutica més adecuada. Sin embargo, a pesar de los
avances notables en € tratamiento de esta enfermedad, las
ideas no siempre pueden ser claras. A €llo contribuyen lo
dispar de la evolucién natural de unosy otros pacientes, la
excesiva oferta de opciones, que incluyen la cirugia de re-
seccion o de trasplante, los procedimientos percutaneos de
destruccion, las distintas variantes de embolizacion arte-
rial, la quimioterapia, la radioterapia o la manipulacion

Correspondencia: Dr. B. Sangro Gémez-A cebo.

Unidad de Hepatologia. Clinica Universitaria de Navarra
Avda. Pio XII, 36. 31008 Pamplona. Navarra.

Correo electronico: bsangro@unav.es

36  Gastroenterol Hepatol 2002;25(1):36-42

hormonal o inmunolégica, y sobre todo la falta en muchos
casos de pruebas concluyentes sobre la superioridad de un
tratamiento frente a otro en una situacion dada. Con lain-
tencidn de aclarar conceptos vamos a desgranar primero
las caracteristicas y resultados de las diferentes opciones
terapéuticas para después delimitar actitudes aconsgjables
en las situaciones clinicas més frecuentes.

La reseccién hepética se ha considerado tradicionalmente
el tratamiento mas deseable para un paciente con HCC.
Los resultados de las series quirdrgicas suelen variar se-
gun el origen geogréfico, de forma que los resultados de
las series orientales tienden a ser mejores que los genera-
dos en paises occidentales (tabla I). En cualquier caso, a
pesar de los programas de cribado, tan sdlo un 5-10% de
los pacientes con HCC son sometidos a reseccion hepdti-
cal®, y eso en centros de referencia para esta patologia.
La mortalidad en centros con experiencia puede ser tan
baja como del 5%, y tanto la mortalidad como la morbi-
lidad dependen fundamentalmente de la experiencia del
equipo quirdrgico y de la adecuada seleccion de los pa
cientes. Con respecto a los resultados, la supervivencia a
los 5 afios se sittia entre el 30 y €l 40% en la mayoria de
las series amplias®™®, aunque larecidiva es la norma alar-
go plazo™™. Los principales factores que determinan la
recidiva son lainvasion vascular, la presencia de lesiones
satélite, la ausencia de capsulay la actividad inflamatoria
del higado remanente’®. Los factores mas importantes que
determinan un peor prondstico vital son la invasion vas-
cular, lamala funcién hepatocelular y la existencia de hi-
pertension portal clinicamente relevante'®,

Desde e punto de vista practico la hepatectomia parcial
puede considerarse en €l paciente en estadio A de Child-
Pugh, sin hipertension portal aparente clinica o radiol 6gi-
ca, con un tumor encapsulado que pueda resecarse con
una hepatectomia econémica. En € lado opuesto, debe
descartarse de entrada en los pacientes con estadio C de
Child-Pugh, con hipertensién portal aparente o con inva
sion vascular.

Laexperienciainicial en € trasplante hepatico de pacien-
tes con HCC revel 6 que los resultados eran mal os cuando
se trataba a pacientes con enfermedad avanzada, no reso-
luble con otros métodos, pero no cuando los tumores
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TABLA |. Reseccion quirargica en pacientes con
hepatocarcinoma: resultados de series extensas

Supervivencia®
Autor, afio Pais N
1 afio (%)|2 afios (%) | 3 afios (%)

Iwatsuki et al, 1991 EE.UU. 7% 71 47 33
Ringeet al, 19915 Alemania 131 67 42 36
Nagasue et al, 1993°  Japdn 229 80 51 26
Takenakaet al, 19967 Japon 280 88 70 50
Lau et al, 19988 Hong Kong 204 69 49 36
Mazzioti et al, 1998° Italia 229 85 63 41

TABLA II. Trasplante hepéatico en pacientes
con hepatocarcinoma. Series restrictivas
y no restrictivas en laindicaciéon

Supervivencia Recidiva

Autor, afio Pais N

1afio (%)|2afios (%) (%)

lwatsuki y Starzl, EE.UU. 105 66 39 43
1993%

Bismuth et al, 1993" Francia 60 90 47 54

Figueraset al, 1997*® Espafia 84 83 77 4

Bismuth et al, 1999*° Francia 45 76 11

*Incluye lamortalidad perioperatoria.

congtituian un hallazgo incidental. En la Ultima década
(tablall) ha quedado claro que, cuando la eleccion del pa-
ciente es adecuada, €l trasplante ofrece la mejor supervi-
vencia alargo plazo, 1o que no extrafia en tanto en cuanto
elimina radicalmente el tumor y las frecuentes microme-
tastasi s intrahepéticas, suprime el riesgo de neocarcinogé-
nesis e impide las complicaciones de la cirrosis subyacen-
te. Los factores que determinan el riesgo de recidiva tras
el trasplante son la invasion vascular, €l tamafio del tu-
mor, € niimero de nddulosy quiza el grado de diferencia-
cion®2, Por ello, los criterios actualmente més extendi-
dos limitan la indicacion para los pacientes con tumor
unico de 5 cm o menos, o bien aquéllos con hasta tres no-
dulos de no mas de 3 cm, y en cualquier caso sin invasion
vascular o afectacion extrahepética. En estas condiciones,
la supervivencia de los pacientes con cirrosis no difiere
seglin tengan HCC o no'®2t, de modo que la indicacion
por HCC ha supuesto el 15% de todas las indicaciones de
trasplante en Espafia en el afio 2000%.

Uno de los avances importantes en el tratamiento del
HCC ha sido €l desarrollo de diversos procedimientos
para la destruccion de tumores utilizando métodos fisicos
0 quimicos aplicados con mayor o menor sencillez por
via percutanea. EI mas extendido de todos en la década
pasada fue la inyeccién de sustancias con capacidad ne-
crosante como €l acohol absoluto y, en Japon, el &cido
acético. La inyeccion percutanea de etanol es un procedi-
miento relativamente sencillo y barato que se redliza en
una o varias sesiones, generalmente bajo control ecogréfi-
co?. Sus Unicas contraindicaciones son la existencia de
un grave riesgo de hemorragia o la mala visualizacion de
las lesiones, aungue en estos casos cabe recurrir a control
por tomografia computarizada o por resonancia magnéti-
ca. El dolor es frecuente tras la puncion y no es raro ob-
servar fiebre, pero las complicaciones serias son raras y
comprenden la abscesificacion de la lesion tratada, € he-
moperitoneo y la siembra tumoral alo largo del trayecto
de puncién?*%, Los resultados en términos de erradica-
cion del tumor dependen del tamafio de la lesién, de for-
ma que se consigue en el 100% de los tumores de 2 cm o
menos” y en porcentajes menores de los tumores mayo-
res. Aungue no se dispone de estudios aleatorios, los de
cohortes han sefialado que la supervivencia de los pacien-
tes con tumores de tamafio inferior a5 cm y funcién he-
patica conservada es similar a la de los pacientes someti-
dos areseccion®%,

Una dternativa a la inyeccién de etanol que se viene ex-
tendiendo en los Ultimos afios es la destruccion del tumor
mediante la aplicacién de frio o de calor, habituamente
generado por radiofrecuencia. En este Gltimo caso, un ge-
nerador de radiofrecuencia se acopla a un electrodo de
aguja que se introduce en el seno del tumor y emite co-
rriente a través de la punta no recubierta. El volumen de
tejido necrosado alrededor de la punta es proporciona a
la intensidad de la corriente aplicada®™ y se puede lograr
lanecrosis total en lesiones de hasta 5 cm con los electro-
dos disponibles. En la mayor serie publicada hasta la fe-
cha en pacientes con HCC sobre cirrosis®, la tasa de reci-
divain situ fue del 4%, y la de recidiva hepética distante
del 45%. Estos resultados parecen confirmarse en otros
grupos®. Sus principales limitaciones son €l elevado cos-
te y la ineficacia sobre lesiones adyacentes a vasos san-
guineos en virtud de la disipacion del calor producido; y
su principal virtud, que €l tratamiento se completa en una
sola sesion en la mayoria de los casos. Las complicacio-
nes serias, como la hemorragia o la siembra de células tu-
morales, parecen ser mas frecuentes que tras la inyeccién
de etanol*, pero los resultados a largo plazo son iguales o
superiores alos obtenidos con lainyeccién de a cohol2,

Las distintas variantes del procedimiento de emboliza-
cion arterial se basan en dos caracteristicas de la mayoria
de los nédulos de HCC: su vascularizacion preferente-
mente arterial, que permite la necrosis masivatras la de-
privacién del flujo sanguineo por esta via®, y su capaci-
dad para retener el contraste oleoso Lipiodo®, que ha
generado la creencia de que la mezcla con farmacos anti-
neoplé&sicos puede permitir incrementar la disponibilidad
de éstos en e tumor, aunque este punto nunca ha sido
comprobado experimentalmente. La quimioembolizacion
es el procedimiento méas usual y consiste en la inyeccion
en la arteria hepdtica o una de sus ramas de una mezcla
de Lipiodol y algun citostético (habitualmente adriamici-
na o cisplatino), seguida de lainyeccion de una sustancia
embolizante, por lo comin esponja de gelatina. Las va-
riaciones en la técnica (cateterizacion superselectiva de
una arteria nutricia o de la hepética comun), en el agente
embolizante (polvo o esponja de gelatina, polivinilalco-
hol, coils metdlicos), en € farmaco antineoplésico, o en
la frecuencia de repeticion del tratamiento complican
enormemente el andlisis de los datos disponibles en la
bibliografia. Los estudios retrospectivos o de cohortes
gue comparan las técnicas embolizantes con otros trata-
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TABLA lIl. Procedimientos de embolizacién arterial en el hepatocarcioma: ensayos aleatorios

Autor, afio Tratamiento N Supervivenciaa 1 afio (%)

Pelletier et al, 1990% Adriamicina + polvo gelatina 21 24
Tratamiento de soporte 21 31

GETCH, 1995% Cisplatino + lipiodol + gelfoam 50 62
Tratamiento de soporte 46 43

Pelletier et a, 1998% Cisplatino + lipiodol + gelfoam + tamoxifeno 37 45
Tamoxifeno 36 58

Bruix et al, 1998* Gelfoam o coils 40 13*
Tratamiento de soporte 40 27

*Supervivencia actuaria alos 4 afios.

mientos o ninguno ofrecen una ventaja no despreciable a
favor de la embolizacion?3%, Sin embargo, los cuatro
ensayos aleatorios publicados hastala fecha (tabla 111) no
confirman esta eficacia, aunque todos adolecen de defec-
tos. En el primero®, la sustancia embolizante, polvo de
gelatina, administrada en la hepatica comin produce un
efecto isquémico sobre el higado no tumoral que justifica
la mala evolucion de los pacientes tratados. En el segun-
do®, casi lamitad de los pacientes tratados recibieron un
solo ciclo de tratamiento y el tumor sdlo progreso en la
mitad de los pacientes no tratados. En € dltimo de
ellos*, en el que no se contemplaba la administracién ni
de Lipiodol ni de agentes citostéticos, la embolizacion
practicada no fue selectivay se realizaba indistintamente
con gelfoam o con cails.

Pese a estos resultados, la capacidad de la embolizacién
para erradicar algunos tumores ha hecho que éste sea en
muchos centros €l procedimiento habitual de tratamiento
de los pacientes con enfermedad no resecable ni aborda-
ble mediante procedimientos percutaneos de destruccion.
Por €llo, resulta especialmente importante identificar, si
lo hubiere, el grupo de pacientes que realmente pueden
beneficiarse del tratamiento®. En este sentido, €l andlisis
delosfactores que definen € prondstico en seriesamplias de
pacientes tratados uniformemente revela que la mala fun-
cion hepatocelular, la presencia de trombosis portal, €l
mayor tamafio del tumor y la escasa retencién de Lipiodol
a cabo de un mes determinan una peor evoluciont®434,
Es importante destacar que el grado de necrosis produci-
da se relaciona estrechamente con la homogeneidad e in-
tensidad de la retencion de Lipiodol, sobre todo s la to-
mografia axial computarizada (TAC) se realiza a menos
un mes después de la embolizacién® y que los escasos es-
tudios aleatorios no han demostrado que la adicion de ci-
tostéticos a Lipiodol se traduzca en una mayor eficacia

TABLA IV. Quimioterapia del hepatocarcinoma

Farmacos antiguos sin actividad antitumoral relevante
Adriamicina, cisplatino, etopdsido, fluorouracilo

Farmacos nuevos ensayados sin actividad antitumoral
Taxol*®, eniluracil/5FU*, 4-ipomeanol®, clofazimina™,
adriamicina pegilada liposomal %2, daunorrubicina liposomal *,
interfer6n™

Farmacos nuevos ensayados con minima actividad antitumoral
Doxifluridina®, gemcitabina®, nolatrexed®

Farmacos alin no ensayados con potencial interés
Capecitabina, oxaliplatino, agentes antiangiogénicos
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antitumoral*®#’. Por todo €ello, es nuestra opinion que la
embolizacion arterial debe considerarse solo para aque-
Ilos pacientes con buena funcidn hepéticay suficiente flu-
jo porta y sin ascitis, y debe realizarse de la forma mas
selectiva posible, utilizando Lipiodol para poder estable-
cer tempranamente € grado de necrosis producida y de-
terminar asi la conveniencia de larepeticién. En cuanto al
empleo de citostaticos mezclados con e Lipiodol, no
existen datos farmacocinéticos ni clinicos que avalen su
conveniencia

El HCC es un tumor muy poco quimiosensible (tabla1V).
L as tasas de respuesta objetiva utilizando farmacos tradi-
cionales, como la adriamicina o €l cisplatino, son ridicu-
las, y los ensayos aleatorios no han demostrado general-
mente efecto antitumoral relevante®®. Ninguno de los
citostéticos de aparicion més reciente han mostrado indi-
cios de eficacia que justifiquen su ulterior estudio o em-
pleo, incluidos farmacos de amplio uso como €l taxol o la
gemcitabina, o las formulaciones pegilada o liposomal de
f&rmacos clésicos como la a