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INTRODUCCION

Aproximadamente un 70% de las pacientes con Cirrosis hepatica de-
sarrollan varices esoffgicas y de ellos cabe esperar que un 30% --
tengan uno o varios episodios de hemorragia durante su vida, y una
caracteristica de estos episodios de hemorragia es que una vez que
han ocurrido, las posibilidades de recurrencia son muy.altas en --
promedio del 75% en el transcurse de 12 meses de la primera he-
morragia y la supervivencia al afio despues de ditha hemorragia es
del 28 al 58% , E) sangrado de dichas varices aunado a la insu--
ficiencia hepdtica, constituye Ja principal causa de mortalidad-~
en pacientes con hipertensi6n portal, particularmente en pacientes
cirrdticos,

La hipertensibn portal es definida como un incremento de la --
presidn portal por arriba de un rango de 2-6 mm de Hg. sobre el --
valor normal Para que ocurra sangrado, por dichas varices se requie
re que la presién portal exceda de 12 mm de Hg. (1,2}, E1 gradien
te de presi6n a traves del higado (P) puede ser expresado como el-
producto del flujo portal (F)y la resistencia vascular transhepa-
tica(r} P=0Q X'pP,

El riesgo de sangrado por varices es directamente proporcional-
a 1a tensién de la pared de la varix (T) esto estd en relacidn di-
recta con ta presién transmural (Ptr), al radio de la varix (r)--
e inversamente propdrcional al espesor de la pared de la varix (w)
segun Ta ley de Laplace (5) T= PtrX riw.

En base a estas consideraciones fisiopatolfgicas, las medidas-~
de tratamiento para prevenir la hemorragia variceal es; manipulan-
do el espesor de 1a varix por medio de Ta inyeccidn paravariceal
de agentes esclerosantas o la disminucidn del flujo portal (agen--
tes farmacolfgicos): o la disminucidn del flujo local o por cola-
terales porto-sistémicas, (farmacoldgicos, quirdrgicos, esclerote-
rapia). La eficacia de estos diferentes tipos de tratamientos de-
pende de Ta situacidn clinicas ellos pueden usarse en hemorragia--
aguda, para prevenir sangrado recurrente, y como profildcticos.
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SANGRADO AGUDO DE VARICES ESOFAGICAS,

Las opciones terapeliticas disponibles para cohibir el sangrado en

la fase aguda estan resumidas en la tabla 1., Deberemos de analizar--
varios problemas que se présentan en las diferentes series publicadas
y pondremos en consideracidn los siguientes;
Primero; el sangrado cede en forma espontahea en la mayoria de los pa
cientes, Sequndo; la seleccidn y exclusién de los pacientes, y el gra
do de insufiencia hepdtica difiere sustancialmente entre los diferen
tes estudios clinicos,

DROGAS VASOACTIVAS,

Las drogas vascactivas usadas en e] tratamiento de hemorragia agu
da por varices esofdgicas son: la Vasopresina, Glypresina, y nitrogli
cerina combinadas con somatostatina. Todas ellas causan una vasocons-
triccidn del lecho esplacnico, con lo que se reduce el flujo sangui--
neo portal y la presifin portal . Ninguno de estos estudios publicados
ha demostrahs que incremente la sobrevida,

En relacidn a la vasopresina, el control transitorio del sangrado se-
encuentra de acuerdo a las diferentes series en alrededor de un 50% -
de los pacientes tratados con infusidn intravenosa o con inyeccidn se
lectiva intra-arterial de 1a mesentérica superior, E) resangrado ocu
rre en forma temprana {dentro del 1-3 dia del tratamiento), y es supe
rior al 50% de los pacientes. Son frecuentes los efectos colaterales-
sistémicos {arriba del 89%) (12), complicaciones. severas como igque--
mia instestinal o infarto al miocardio ccurren en la administracién-
de este medicamento ya sea por via intravenosa o intra-arterial (11}
La Glypresina, el andlogo triglicil de )a vasopresina fue designada--
como una droga que actua con una liberacidn retardada, Un pequefo es~
tudio que incluyd a 21 pacientes compard la administracidn de 2 mg---
de glypresina administrada en bolo cada 4 horas, con 1a administraei-
6n continua de vasopresina en infusidn (0.4 U/minuto)este estudio su-
girid que la glypresina es superior a la vasopresina (3). En un es:-
tudio realizado en el mismo centro hospitalario en el cual se compard
con placebo se observd que un 37% de los pacientes tratados con place
bo el sangrado se detuvo esponténeamente; comparado con solo 9% de--
los pacientes a quienes se les administrd glypresina, estos estudios
son dificiles de interpretar ya que se usd en forma simultanea el-



taponamiento con baldn, o el manejo con escleroterapia de urgen-
cia, en ambos grupos de tratamiento. (15)

. E1 uso de la combinacidn de vasopresina y nitroglicerina esta basado en--
los estudios hemodindmicos ya que 13 nitroglicerina neutraliza los efec-
tos colaterales sistémicos vasoconstrictivos de la vasopresina, con um ~
incremento ligero en el efecto hipotensivo {16). En el primero de 2 estu-
dios clinicos publicados, 1a eficacia{control de hemorragia, resangrado y
mortalidad) de la vasopresina IV mas nitroglicerina sublingual (0.6 mg ca
da 30 minutos por & horas) {12), fue similar que la vasopresina sola; -
en el segundo estudio, la administracidn de nitroglicerina‘En forma intra
venasa mantuvo )a presidn sistolica por arriba de 100 mn de Hyg. parece --
ser que incrementa la eficacia de la vasopresina usada sola (18), Es im-~
portante mencionar que 1a combinacidn de estas 2 drogas no mastrd efect-
os colaterales,

La somatostatina fue comparada con vasopresina en 2 estudios; sin obser--
varse diferencias significativas en el primer estudio (19), el segundo es
tudio reportd un beneficio significativo de la somatostatina {100% en el-
cantrol de la hemorragia a las 24 horas contra un 33% de la vasopresina)-
(20), sin mostrar efectos colaterales, Un reporte reciente en e) cual se-
compard grupo placebo vs somatostatina, mestrd lo siguiente; 59% de fa.-
11a en el control de la hemorragia con placebo vs 26% de la somatostating
{21), las complicaciones  y sobrevida fueron similares en ambos grupos.

TAPONAMIENTO CON  BALON

La mayoria de Yos episodios de hemorragia por varices esofagicas y -
findicas pueden ser controlades injcialmente {cohibido} por la insuflaci-
dn de los balones y 1a colocacidn correcta de la sonda. El sangrado acti-
vo indica una colocacién inadecuada de dicha sonda, o que dicha hemorra--
gia proviene de otro sitio diferente a las varices, Son pocos los estu---
dios controlados con taponamiento con baldn., 2 de estos estudios controla
dos compararon el taponamiento con balén con manejo estandar con medica-
mentos incluyendo a 12 vasopresina {22) o taponamiento con balén mas va-
sopresina; {23), otros 2 estudios contralados en Jos cuales se evalud las
diferentes sondas de balones (24,25) (se define como contrel inicial del-
sangrado, aquel que ocurre en las primeras 12 horas de inicio del trata--
miento), estos estudios han mostrado que e} taponamiento con balon tiene
un control inicial de la hemorragia en un 70-80% deilos episodios, El re-
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sangrado despues de desinflar dichos balones es frecuente (30-50%),
el contro} permanente de la hemorragia y la sobrevida son similares --
que la vasopresina. Las complicaciones severas (ruptura esofdgica, as-
piracion etc) pueden ser observadas hasta en un 15% de fos pacientes y
@stas pueden ser debidas‘a 1a incorrecta manipulacidn de 1a sonda y/o
la inexperiencia del persona) médico que 1as coloca, La sonda de Lin-
ton Nachlas parece ser mas efectiva que 1a sonda de Sengstaken-Blake--
more, en el control de la hemorragia de varices fifdicas y ambas sond-
as son similares en el control de la hemorragia pbr varices esofagi--
cas, (24} La sonda con 4 canales con tubo de aspiracidn de secreccio--
nes arriba del baldn esofdgico es preferida debido a que disminuye las
complicaciones pulmonares. (25), e} taponamiento con baldn y las drog-
as vasocanstrictoras son similares en la deteccidn de la hemorragia en
Ya fase aguda en forma temporal en espera de que se realicen formas --
mas permanentes en dicho control como son la cirugia y la esclerotera
pia electiva,

ESCLEROTERAPIA DE  URGENCIA

La eficiencia de la escleroterapia de urgencia para hemorragia de -
varices sangrantes fue evaluada en 6 estudios controiados; los resulta-
dos se encuentran resumidos en la tabla 2, en solo 2 estudios (26,27)
se uso sonda de balones previo a la escleroterapia 1a ‘hemostasia--
confirmada del 90%  en.estudios previos se volvié a repetir; excepto -
en 1 estudio (29) se demostrd .una reduccidn del resangrado temprano -
en comparacidn con los otros tipos de terapia convencional, incluido--
e) taponamiento con baldn. En el estudio de Copenhagen (29)1a frecuen-
cia de resangrado temprano con la escleroterapia puede ser debido en -
parte por el uso de polidocanol al 3% como sustancia esclerosante.--
En resumen la escleroterapia es efectiva en controlar la hemorragia-
aguda por varices esofdgicas y reresenta una medida no quirdrgica que-
disminuye el resangrado temprano, el incremento de la sobrevida es --
todavia un tema de debate.

CIRUGIA DE URGENCIA
DERIVACION PORTO-CAVA DE URGENCIA:

2 estudios controlados de derivacidn porto-cava fueron publica--
dos {34,35), los datos pretiminares de un tercero se encuentran en --
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tramitacidn {36) Teres y colabaradores {34) compararon la derivacidn
porto-cava de urgencia contra transeccidn esofdgica con grapas. La he--
mostasia primaria fue del 100% con 1a derivacidn en comparacifn al 79% -
con la transeccidn, Durante el seguimiento 13% de los pacientes con de-
rivacidn y 26% de lgs pacientes con la transeccidn resangraron, A 105 -~
30 dias de Ya cirugia la mortalidad fue semejante para ambos grupos. La-
sobrevida a largo plazo fue mejor para los pacientes con transeccion --
3 con un 15% de encefalopatia porto-sist@mica en los pacientes con deri-
vacifn en comparacidn con un 0% de encefalopatia en Tos pacientes con
transeccidn.,
Cello y colaboradores (35) en un estudio al azar con pacientes con insu-
ficiencia hepdtica Child C compararon la derivacién porto-cava de urgen-
cia mas escleroterapia electiva, el resangrado temprano fue del 50% en -
el grupo de esclerosis, comparado con 19% de los pacientes con la deriva
cidn, la sobrevida al mes y a largo tiempo fue similar ,
Orloff y colaboradores, compararen 1a derivacion porto-cava de urgencia-
con la terapia convencional que incluia vasopresina o taponamients con -
balén {36) el resangrado fue del 0% en los pacienteés con derivacidn en-
comparacidn del 50% en el grupo control,

CIRUGIA NO DERIVATIVA

La transeccidn del esdfago y el engrapamiento de) esGfago y las va--
rias formas de desvascularizacidn esofdgica por via abdaminal o tordcica
son otras formas fio derivativas ofrecidds por la cirugfa. Varios estud--
ios controlados comparan la transeccidn esofdgica vs escleroterapia en--
doscdpica (37,39,40) u obliteracidn transhepitica , sugiriendo que la =~
mortalidad despues del engrapamiento es similar a la escleroterapia, la-
hemostasia a corto tiempo parece ser mejorada por la cirugia, la frecus
encia de resangrado despues de la esclerosis o transeccidn fue similar.-
Por 1o que la transeccidn esofdgica es otra alternativa en caso de no -
contar con un endoscopista de experiencia, Un estudio pileto comparando
transeccidn con obliteracidn transhepdtica mostrd eficacia similar en -~
ambos grupos . En caso de contar con la esclercterapia endoscdpica, la--
obiiteracidn transhepitica deberd ser usada solamente en pacientes con-
sangrado de varices esofdgicas en fondo gistrico quienes no son candida-
tos para cirugia por varias razones.
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' PREVENCION DE HEMORRAGIA RECURRENTE DE  VARICES ESOFAGICAS
METODOS FARMACOLOGICOS:

Las drdgas usadas para la prevencidn de resangrado de varices esofagicas
pueden ser clasificadas en vasoconstrictoras y vasodilatadoras dependiendo--
de) mecanismo de accién, Ei efecto potente vasoconstrictor de 1a vasopresina
y la somatostatina son solamente usadas en la fase aguda de la hemorragia.--
Los Beta-bloqueadores adrenergicos reducen e) flujo sangufneo esplicnico en-
sujetos normales debido a una reduccidn del gasto cérdiaco, y a una elevaci-~
on significativa de la resistencia vascular esplicnica, {(42) Lebrec y col.-
(43) fueron los primeros'en describir el efecto no selectivo del beta-blo--~
queador Propanole) en pacientes cirrdticos con hipertensidn portal (43), Es-
ta droga reduce la presidn porta) en forma aguda y crdnica por los mismos---
mecanismos observados en 10s sujetos normales (44) Evidencias recientes in-
dican que aproximadamente un 20-30% de pacientes cirréticos muestran una -
disminucion significativa de la presién portal en respuesta a) propanolol --
{45,46),

5 estudios controlados de Propanolol vs. placebo publicados para la pre-
vencidn de recurrencia de hemorragia por varices se muestran en la tabla ---
nimero 3, Con resultados conflictivos. Ladiscrepancia entre el estudio Fran
ces (47) y un estudio similar Italiano usando Nadolol {36) y los resultados-
negativos de otros estudios {48-51) son dificiles de explicar este fenomeno
al parecer juega un papel importante la seleccidn de diferentes tipos de pa-
cientes con respecto a 1a etiologia de la cirrosis asi como el grado de insu
ficiencia hepitica, ademds del perfodo de tiempo que permanecen los pacien-»
tes 1ibres de hemornagia antes de ingresar al protocolo, asi como 1a respues
ta individual al propanolol. De hecho Poynard y colaboradores encontraron -~
que tos pacientes del estudio.Francés {(47) fueron:significativamente diferen
tes que la poblacidn estudiada por Borroughs (48),

La comparacidn del Propanolel con 1a escleroterapia endoscdpica mostro-
que ésta Gltima es superior que el propanolol en prevenir el resangrado -
la recurrencia de sangrado por sitios diferentes a las varices esofigicas --
es menos frecuente con el propanolo} (53-55), la sobrevida fue similar en am
bos grupos,

Los nitratos han demostrado que reducen el flujo arterial esplicnico --
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y como consecuencia la hipertensidn portal, con una vasoconstriccién
refleja en respuesta a una vasodilatacidn periférica.(55) E1 Isosorbide-
monohidratado aumenta el efecto porta) hipotensivo del propanolol y re-
duce la presidn portal en pacientes que no responden-con la administra
¢ibn sola del propanolol (56), Otros candidatos farmacolSgicos para el -
tratamiento de la hipertensidn portal son los antagonistas de la seroto-
nina (Ketanserina) y los bloqueadores alfa adrenefgicos periféricos, por
el momento todavia no hay suficientes estudios que los apoyen,

E1 verapamil que es un calcio antagonista mostrd que no tiene efectos -
beneficos en la hemodindmica portal en pacientes cirrfticos,

ESCLEROTERAPIA ENDOSCOPICA SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO0:

5 estudios controlados evaluaron a largo plazo la escleroterapia para
1a prevencidn de resangrade (29,30,58,60) en todos estos estudios la fre
cuencia de resangrado estuvo reducida, este efecto también se demostrd--
asi como en la sobrevida en el estudio del Reino Unido {Kinos College )
Asi como el estudio de Copenhagen reveld mejoria en la sobrevida des---
pues de los 30 dias del sangrado inicial de las varices (29).

CIRUGIA:

Varios estudios controlados han demostrado a traves de las decadas --
que la derivacidn porto-cava previene el resangrado en forma efectiva -
(63,64) sin una mejoria en 1a sobrevida en relacidn al grupo control. En
relacion a Ta derivacion espleno-rena) distal, ésta no fue capaz de de--
mostrar una mejorfa en la'sobrevida en relacidn a otras cirugfas de
rivativas selectivas, (65)

La transeccion esofdgica y la variedad de combinacidnes de desvascula-
rizacién gdstrica y esofdgica son otras alternativas quirdrgicas no deri-
vativas, La desvascularizacidn extensa propuesta por Sugiura y Futagawa--
(67) ha reportado excelentes resuitados en estudios no controlados en Ja-
pdn, pero la experiencia en los diferentes paises occidentales es mucho--
menos alentadora (68),

Finalmente una proporcidn pequefia de pacientes que se presentan con --
hemorragia por varices como una complicacidn de un estadio terminal de -
insuficiencia hepdtica pueden ser candidatos a transplante hepdtico, espe
cialmente aquellos pacientes con alcoholismo activo (69) con una sobrevi-



da, a un afio de un 70-80%,, lo cual puede ser una alternativa en -
aqueilos pacientes con hepatopatia terminal,

Conclusiones: se sugiere que aguellos pacientes que no reguieren de
escleroterapia de urgencia deben recibir Propanciol para el controi--
del sangrado o vesangrado,. En aquellos pacientes gue han recibido--
escleroterapia de urgencia o quienes han resengrade con Propano?ol --

vesseressvass. deben ser incluidos en un programa de Escleroterapia -
electiva, Los pacientes an quienes falla la escleroterapia son candi-
datos a cirugia derivativa, y en casos de hepatopatia terminal se su
giere transplante hepdtico,

PROFILAXIS PRIMARIA

A pesar de la variedad de alternativas terapeuticas efectivas, la-
mortalidad del primer episodic de hemorragia continua siendo mayor --
al 40%) por 1o gue se renuvieren medidas en el control del nrimer epi--
stdio en forma urgente;..;_;......,, asi como encontrar factores que-
nos ayuden a predecir el primer evehto de hemorragia.ha llevado a los
investigadores a tratar de encontrar parametros que indiquen posibili
dades de hemorragia; entre estos tenemos los siguientes:

Kazushige y col. estudiaron en forma retrospectiva 192 pacientes con-
hipertensidn portal y varices esdfagicas en forma endoscipica, en re-
lacidn a hallazgos macroscdpicos en la superficie de la varix, se to-
maron en cuenta las siguientes caracteristicas; coloracidn, puntos--~
rubf, verdugdn rojo, tamafio, localizacidn, . Encontrandose los sigui-~
entes resuitados: Cuando el punto rubi y el verdugdn rojo se encontra
ron positivos se correlaciond con hemorragia en un 75% (78 de 103 pa~
cientes), asi como cuande estes 2 puntos fueron negativos o levemente
presentes se encontrd hemorragia en un 17.4%. En relacidn al color, -~
1a frecuencia de hemorragia en varices de color azul fue de 79.4%, en
relacién a varices de color blanco con un 45,7% . En relacidn a la -~
forma, se encontrd en varices rectas en un 15%; en varices medianas -
v tuortosas 31,8%; y un 67.6% en varices grandes F3 {ocupan mas de -
un tercio de la luz esofdgica), encontrando que las varices grandes
tienen  mas riesgo de sangrar, En relacidn a 18 localizacifn; «=s-
26,3% en el locus inferior {1/3 distal del es6fage); 45.2% en el lo-
cus medio {abajo de la bifurcacign traqueal); 62.6% en el locus su-
perior(arriba de la bifurcacion traqueal).
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Otro de los parametros es 1a medicidn del gradiente de presidn en el
sistema portal (Hemodindmico). Lebrec y col. estudiaron la relacidn en-
tre el grado de hipertensidn pertal, medido por el gradiente entre la-
presidn en cufia y la presidn libre hepdtica, ei tamaflo de las varices --
esofdgicas en relacifn al riesgo de hemorragia gastrointestinal, en 100-
pacientes con cirrosis hepitica en el cual se concluyé que: a) el grado-
de hipertensidn portal no fue un factor positivo predictivo como riesgo-
de hemorragia gastrointestinaly b) las varices esofdgicas de gran tama
fo estan asociadas con un alto riesgo de presentar hemorragia y recu--
rrencia de la misma. ¢) el grado de hipertension fortal no esta en rela-
cidn con el tamafio de las varices esofdgicas..

Otro de los parametros predictivos son las arafias vasculares en rela
cidn al tamafo y probabilidad de hemorragia; Fouth y col. encontraron-
que la frecuencia de hemorragia es de un 50% en pacientes que se encuen-
tran numerosas lesiones vasculares, y de un 63% en pacientes con arafias-
vasculares en sitios atipicos, por 1o que las arafias vasculares grandes-
correlacionan mejor con varices grandes y tienen una frecuencia mayor---
con la presentacién de hemorragia.

En relacidn al tratamiento farmacoldgico como profildético del --
primer evento de hemorragia por varices esofagicas, correspondif a Pas-
cal y coi. en Francia (81)realizar el primer estudio de esclevoterapia,
profildctica asociada con 1a administracifn de propanolol, observando--
que el propanolel reduce en forma significativa la presencia de hemorra
gia por varices y muerte en un periodo de por lo menos 2 aflos, con 17%-
de presentacion de hemorragia por varices en el grupo de propanolol; --
contra un 274 en el grupo de placebo. pero sin diferencias significa
tivas en Ja sobrevida a largo plazo, Pasta y col. reportaron los re--
sultados de un estudio multicentrico en condiciones similares a las de-
Pascal que incluyd a 220 pacientes; de ellos 174 tenian varices grandes
(79%); 85 recibieron propanolol y 89 placebo, con cirrosis compensada--
{ grado A y B de la clasificacién de Child“s) con disminucién de la fre
cuencia de sangrado en el grupo de Propanolol en relacifn al placebo -
(17 vs 27%) sin diferencias significativas, por lo que el uso de este -
medicamento y su utilidad es puesta en duda, Colman y col. demostraron-
que solo un 30% de los pacientes cirrdticos con varices esofdgicas sin-
antecedentes de Hemorragia de tubo digestivo alta previa, mostraron una
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disminucidn del 202 o mas de 1a presidn portal basal, Lebrec y colabora-
dores encontraron que un 75% de los pacientes cirrdticas que han sobrevivi-
do a ehtsudios de hemorragia del tubo digestivo superior por varices mostra-~
ron una disminucidn de la presidn portal basal,

Otros estudios de betabloqueadores para la profilaxis del primer episod-
io estan resumidos en la tabla numero 4. usando propanole! y nadolol.Cuan-
do se analizb el efecto del probanolo] en la prevencidn del primer episodio
de hemorragia gastrointestinal allargo plazo no hubo diferencias significa-
tivas (83), En forma similar el Nadolol reduce el riesgo del primer episo--
dio de hemorragia en pacientes que cumplen con su regimen de tomar el medi-
camento en forma indicada. (84) los pacientes que suprimen en forma brusca-
este medicamento aumentaron el riesgo de ﬁresentar hemorragia, Sin encons--
trar diferencias significativas en la sobrevida, En este estudio el Nado-
ol fue eficaz con respecto a la prevencién de hemorragia, tampoco hubo di-
rencias significativas en relacidn a la sobrevida {85),

ESCLERGTERAPIA PROFILACTICA

§ estudios controlados de escleroterapia profilactica han sido publica-
dos como reportes completos {ver tabla numero 5}, 2 de estos estudios pare-
cen demostrar que 12 escleroterapia disminuye en forma significativa el pri
mer episodio de hemorragia, y de la sobrevida { 86,87). En cambio otros au-
tores como Santagelo y colaboradores demostraron un incremento en la fre--
cuencia del primer episodio de hemorragia con dicho procedimiento, sin --
diferencias significativas en relacifn a la ctrugia (89) Asi como tambien -
en el estudio de Munich el cual fue un estudic multicentrico con un segui-~
miento a largo plazo en el cual se demostrd que no hubo diferencias signifi
cativas en 1a prevencifn del primer evento de hemorragia y la sobrevida--
(90} por 1o que este procedimiento en la actualidad no se recomienda como-
profil8ctico para el primer evento de hemorragia por varices.

CONCLUSTONES

Los agentes beta-bloqueadores no selectivos parecen ser efectivos-
en 1a prevencifn del primer evento de hemorragia por varices, pero se re-
quieren mas estudios con seguimiento a largo plazo, La escleroterapia ~--
profilactica no se recomienda como un procedimiento de rutina en pacientes
que no han tenido hemorragia por varices,
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HIPOTESIS

DE ACUERDO A LOS RESULTADOS Y_ANTECEDENTES QUE TENEMOS
EL PROPANOLOL ES UTIL EN LA PREVENCION DE HEMORRAGIA -
POR VARICES ESOFAGICAS EN PACIENTES CIRROTICOS CON ~--
HIPERTENSION PORTAL . '
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0BJIETIVO

DETERMINAR LA UTILIDAD DEL PROPANOLOL PARA PREVENIR-
EL PRIMER EPISODIO DE HEMORRAGIA POR VARICES SANGRAN-
TES.
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MATERIAL Y METODOS :

El presente estudio es prospectivo, longitudinal, en el cual se fn-
cluyeron a 8 pacfentes con cirrosis hepatica e hipertensidn portal; estos
pacientes recibieron atenciGn médica en el perfodo comprendido entre el-
primero de Enero de 1989, y actualmente siguen en control en el Servicio-
de Gastroenterologfa del Hospital de Especialidades Centro Médfco la Raza
de 1a Ciudad de México D.F.

Los criterios de inclusidn fueron los siguientes::

a) pacientes sin episodios previos'de hemorragia gastrointestinal

b) Gradiente de presiGn en suprahepiticas mayor de 12 mn de Hg.

¢} varices esofigicas grandes (F3 de acuerdo a la clasificacifn --
Japonesa) .

Los criterios de exclusidn fueron los siguientes:

a) Carcinoma hepatoceiular

b) ascitis a tensidn resistente a tratamiento diurético intrahospi-
talario, ’

c) Encefalopatfa cronica recurrente {(mas de 3 episodios por afip}---

d) Otras enfermedades que contraindiquen el uso.del Propanolo! (in-
suficiencia cardiaca o enfermedad pulmonar obstructiva.).

Se formaron 2 grupos al azar ; al primer grupo se le administr§ --
propanolel a dosis suficiente para disminuir la frecuencia cardfaca ba.
sal en un 25%, con dosis que fluctuaron entre .80 mg y 160 ; promedic de
160 mg en 24 hrs, via.orad; al sequndo grapo se'le adifntstrd pldcebo «-
§ mg via oral cada 24 hrs, Se les realizd seguimiento mensual y en caso-
de presentar hemorragia gastrointestinal por varices esofdgicas se uti-
11z el tratamiento convencional.

El estudio hemodindmico fue realizado.en los 8 pacientes, después-
de 1 noche de ayuno, El gradiente entre la presidn en cufia y la presién
tibre {(gradiente de presidn venosa hepitica), fue medido con un cateter-
de 7F {7 unidades French de difmetro), el cual fue introducido en la-
vena hepitica derecha bajo control fluoroscépico, bajo la técnica de Sel
dinger., se tomaron como parametros normales de las presiones hemodin§--
micas en las suprahepiticas las siguientes: Cufia 5-10 mm de Mg, ; Libre
0-5 mm de Hg. ; Gradiente 10 mm de Hg.

£] analisis estadfstico se realizd con la T de Student

.
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RESULTADOS

De los 8 pacientes estudiados, 6 fueron mujeres{75%); y 2 hombres ---
(253}, con un rango de edad de 27 a 53 afios, promedio de 46.5 afios, El dia
gnostico de cirrasis hepitica fue establecido mediante datos clfnicos, de-
laboratorio y gabinete, asi como estudio endoscBpico, en eV cual se demos-
trd en los 8 pacientes varices esofigicas grandes (F3), ninguno tenfa vari
ces del fondo gdstrico. 2 pacientes tenfan confimmacidn histoldgica de Va-
cirrosis por biopsia hepStica percutdnea, La etiologia de la cirrosis fue-
por alcoho) en 1 paciente (12.5%);'y postranfusional en 7 pacientes ~---
{87.5%). EY grado de insuficiencia hepitica fue estimado de acuerdo a los-
criterios de Pugh”s , encontrandose, en el grupo de Propanolol 2 pacientes
grado A, 1 grado B y otro grado C. En el grupo de placebo 3 grado By 1 --
grado € . - .

En el grupo de pacientes que tomaron propanolol los resultados de --
las presiones hemodinimicas en las suprahepiticas fueron los siguientes:-
La presidi en cufa pré-tratamiento con un prbmedio de 24.2 am de Hg: en ~-
el Post-tratamiento con un promedic de 24.5 mm de Hg.. En el grupo placebo
1a presifn en cuita Pretratamiento tuvo una media de 22; en el Pos-trata--
miento el promedio fue 21.5 nm de Hg, {ver tabla y esquema Nimero 6).

El promedio de la presion )ibre en el grupo de Propanolal en el Pretrata--
miento fue de 6 mm de Hg. en el Pos-tratamiento con promedio de 9 mm de Hg.
En el grupo placebo 1a presidn libre en el grupo Pre-tratamiento tuvo una-
medfa de 10 mm de Hg. em el Post-tratamiento con un promedio de 9.2 mm de-
Hg. {ver tabla y esquema nimero 7).

En el grupo de Propanolol el gradiente de presifn en el Pre-tratamiento --
fue de 18 4 mn de Hg. en el Post-tratamiento fue de 15.5t S mm de Mg, en-
contrandose que no hay diferencia estad{stica significativa ya que 1a p ob
tenfda fue mayor de 0.1 (ver tabla y esquems nlimero 8),

1 paciente del grupo placebo presentd hemorragia de varices la cual fue -~
controlada con las medidas terapeuticas rutinarias (sonda de balones,-~---
reposicidn sanguinea y medidas de apoyo) actualmente esta paciente toma---
propanolol. a dosis suficientes para disminuir la frecuencia cardfaca ba--
sal en un 25% y no ha vuelto a tener hemorragia,
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CONCLUSTONES :

DEBIDO AL GRUPO PEQUERQ DE PACIENTES INCLUIDOS EN ESTE PROTOCOLO
ASI COMO AL PERIODO DE SEGUIMIENTO CORYO (1 ARQ), POR EL MOMEN-
T0 ES APRESURADO EMITIR UNA CONCLUSION DEFINITIVA,ASI COMO LA -
EXPERIENCIA MUNDIAL EN ESTA OPCION DE TRATAMIENTO PROFILACTICO -
TODAVIA NO ES LO SUFICIENTEMENTE AMPLIA PARA DETERMINAR LA VALI
DEZ  UNIVERSAL DE ESTA TERAPIA PREVENTIVA,



JABLA 1s OPCIOMBS TRRAPBUTICAS Fiaia Sl 3AWGRARD
ABUDO DB VARICRS BSOFAGICAS.

Bi0xs vasOACTIVAS

= VASOPRBSINA £ GLYPPZ3INY
=« COMBEINAGION 1 VASORRZSINA / NITRUGLICERIMA
= SONATOSTATINA,

JAPOMANIBNTO CON DALON

« SONDA DB SBNGSTAKEN -~ DLAKSKORS
« SONDA DB LINTON = NACHLAS

BACIRROTRRAPIA BNROSCOPICA
SBLITERACION », VARICRS
SIRUSLA.

« DBAIVACION PORTO - CAVA
o TRANSBCCION BSOPAGICA

o PROGEDIMIRNTOS DB OBSYACULARIZACION
( SUGIURA Y OIROS )
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S8/ 76%
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TABLA No. ) o= BETUDIOS CONTROLADOS UBANDO PROPANOLOL
PARA LA PRAVENCION DB RBSANGRADO.

MFEMENCIA SBGUINIENTO £ MBSANGRADO CONTROL
( waszs ) PROPANOLOL

[ 12 1 38
(Y] 20 72 70
%) 12 (1] 7

F18 ” 8)
50 18 60 68
s1 18 16 311

a4 &0 33




TABLA Noo heo SSTUDIOS CONTROLADOS 08 B-BLOQUEADORES ADMENERGICOS BN LA
PROPILAXIS PRINANIA DBL SANGRADO DR VARICES BSOPAGICAS.

SANGRADO BANGRADO
PRINER AUTOR REFRAENCIA DROGA A CONEROL oROGA GONTAQL
PASCAL ( 1987 ) 81 PROPANOLOL cm:;: AY D 9/4h 7/83 10/4%
(%) :
cuILD  © 21/67 18/73 30/67
14/73
PAGLIARD ( 1986 ) 8 PROPANOLOL 30 03%(N.8.)
20% 48% ( PACIENTRS SIN ASCITIS )
13% 43% ( PACIENTSS TOLERARON PROPANOLOL )
HAYES ( 1986 ) - [ 1 PROPANOLOL NO 0ATOS 6.5% 17%
MUBRTRS POR  SANGRADO 0/35 4/35
LEBREC ( 1985 ) 8 NADOLOL 5/53 9/%3 8/53 8/53
% 208
0%
R0 ( 19686 ) 8s NADOLOL o/ 798 /w0 6/33

BoscH ( 1988 ) 3 PROPANOLOL % 2% NO DIFERENCIAS




Ney S.=  ESTUDIOB CONTAOLADGS UB SSCLEMOTERAPIA

PROFILACTICA.
MRFRRENCTA GRADO 1B cLASE SRGINIBNTY SANGRADO SUBRRVIUA
LA VARLA CHILD ( wsams )
86 ny/1v ? *( 1) 66% / 6% S8% / 9a%
47 I - 112 81% Ad 35 57% / 97% 5% / 9%
L] g -1V 90% AS 36 30% / 1% 33% / 37%
[ 1] mnmr/aw ? 13 15% / 35% 2343 / a4y
90 S aa 70% AD 1) ITH 7/ 38% 46N / I5%

P 0,05



PRESIONES HRMODINAMICAST

PRESTON LIBREs PROPANOLOL

TABLA Ne. 6

PRE=TRATAMIENTO POST=TRATANIENTO
'] 11
5 7
2 10
8 8
PRESION LIBRE: PLACEBO
PIMR«TRATANIRNTO POST-TRATANIENTO
15 %)
8 8
8 8
9 8




rpom senooingcss:

PEESION BN CUR)s  PROPANOLOL

1ABLA NO, 2
PRB-TRATANIRNTO POST=-TRATAMIENTO
23 28
25 25
17 17
33 28
Rapjon By iy PLACRRO
PR IRATANIBNTO POST=TRATANISNTO
a9 a9
16 16
L 1
pL] 28




PRESIONES WEMODINAMEICAS,

GRADIENTE: PROPANOLOL

TABLA NO, 8
PRE-TRATAMIENTO POST-TRATAMIENTO
14 17
20 18
18 7
26 20
GRADIENTR:  PLACRSO
PRE~TRATANIENTO POST-TRATANIBNTO
14 15
6 8
7 6
21 20




QSQUEMA Ne e
PRESION LIBRE PRE Y POST-TRATAMIENTO

GRUPO PROPANOLOL

[ — ml
0 f mes
PRE POST

PRESION LIBRE PRE Y POST-TRATAMIENTO
GRUPO PLACEBO

-
15
o \
I
3
€
10 ]
e
O $ 8-8(2)
5 _J
. r -
0 t mes

PRE POST



ESQUEMA N°7 -
PRESION EN CUNA PRE Y POST-TRATAMIENTO

GRUPO PROPANOLOL

40—
30
o —{ D>‘
£ 0 .
13 o—’/
20 ]
o —e
10 -
_ — —
o] imes
PRE POST

PRESION EN CUNA PRE Y POST-TRATAMIENTO

GRUPO PLACEBO

40_T

30

77—

mm Hg

20_}

10

o] 1mes
PRE posT



ESQUEMA N° B8

GRADIENTE DE PRESION PRE Y POST- TRATAMIENTO

GRUPO PROPANOLOL
25 .
]
o
15
£
E
€ 10
5_]
4 — ,
0 fmes
PRE POST

GRADIENTE DE PRESION PRE Y POST- TRATAMIENTO
GRUPO PLACEBO

o] 1 mes
PRE POST
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