
UNIVERSIDAD COMPLUTENSEDE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

Departamentode Cirugía

ESTUDIO EVOLUTIVO DE UN NUEVO MODELO

EXPERIMENTAL

DE
HIPERTENSION PORTAL PREHEPATICA

J~~tL~~i 098412 III ¡III
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

GonzaloMonterdeGarcía
AF~C*1IVO

Madrid, 1998



INFORME DEL DIRECTOR DE LA TESIS

Como Directores de la Tesis Doctoral “Estudio evolutivo

de un nuevo modelo experimental de Hipertensidn portal prehepática”,

que realiza O. Gonzalo Monterde Garcia, una vez finalizada, conside

ramos es apta para ser presentada ante el Tribunal Calificador.

Madrid, 15 de Dic.u dc 1997

V~ 6~
EL TUTOR (2)

Codirectora de la Tesis ElDirectordelaTes¡s

Fcfo.: Prof. M4 Angeles Aller Fdo.: Pérez

(Fecha y firma) (Fecha y firma)

DNI 2519461 DNI 10539801

INFORME DEL CONSEJO DE DEPARTAMENTO

La Tesis Doctoral ‘ESTUDIO EVOLUTIVO DE UN NUEVO MODELO EXPERI-
MENTAL DE HIPERTENSIÓN PORTAL PREHEPÁTICA”, realizada por D. Gon-
zalo Monterde García, ha sido considerada por el Consejo del — —

Departamento apta para ser presentada ante el Tribunal Calificadoi

Fecha reunión
Consejo Departamento

16 de diciembre de 1997

(Fecha y firma> 15—1—98



A mi esposaMayte
A mispadres,ArturoyEsther

A mishpos,Maria, Pilar y Gonzalo



AGRADECIMIENTOS

Al Prof Dr. JaimeArias Pérez,Catedráticode Cirugíade laFacultadde Medicinade

la UniversidadComplutensede Madrid, Director de estaTesis Doctoral, modelo de

maestroy de investigador,quien desdela direcciónde un magníficogrupode trabajoha

hechoposibleel desarrollode unaidea,finalmenteplasmadaen el presentetrabajo.

A la Dra. Iv? AngelesAller, ProfesoraTitular de Cirugíade la Facultadde Medicina

de la UniversidadComplutensede Madrid, codirectorade estaTesisDoctoral, por su

trabajo incansable y su empuje, materializadosen indicaciones siempre útiles y

correccionesindispensablesquehan supuestoun apoyoinestimable.Sin sucoordinación

estetrabajono hubierallegado abuenfin.

Al Dr. Guillermo RodríguezFabiancuya ayudaresultófUndamental,especialmente

duranteel inicio de la faseexperimentaly en la búsquedabibliográfica.

A la Dra. Marisol Alonso, integradatambiénen esteestupendogrupo de trabajoy

cuyalaborfue indispensableen la obtencióndel materialgráficopresentadoen estaTesis

Doctoral.

A Itziar Aldamendí,quien con simpatíay amabilidadme enseñóy ayudóen todo lo

relativoal laboratorio.

A laDra.ElenaVara Ameigerias,ProfesoraTitular del Departamentode Bioquímica

y Biología Molecular de la Facultad de Medicina de la UniversidadComplutensede

Madrid, por la inestimablecolaboraciónque supusola realizaciónde buenapartede las

determinaciones analíticas presentadas en este trabajo. Hago extensible mi

agradecimientoa las personasde su equipoquetaneficazmentecolaboraronaestefin: la



Dra. CruzGarcíay la Dra. NatividadVilla. Juntasformanun magníficoequipode trabajo

cuyacapacidadprofesionalsolopuedecompararsecon su amabilidad.

Al Dr. José Antonio Canto, quien desinteresadamentehizo posible el estudio

anatomopatológicode los tejidosobtenidosdurantela faseexperimental.

Al Dr. JavierPérez,amigo y compafiero,quienmeabrió el mundode la informática,

sin el cualno hubierapodidorealizarestaTesis.

Al Dr. Javier Sarmiento,cuyaayudaresultó fUndamentalparael análisisestadístico

de los resultados.

Al Dr. Javier Arias-Díaz, ProfesorAsociado del Departamentode Cirugía de la

Facultadde Medicina de la UniversidadComplutensede Madrid, graciasa quien pude

realizarla presentacióngráficade los resultados.

Al Dr. Michel Larroque,atravésde cuyaamistadentréen contactoconel grupo de

trabajoque dirigeel ProfesorArias.

Finalmentequisieraexpresarmi agradecimientoa tantosy tantosquede unaformau

otrahan colaboradoen la realizacióndeesteproyectocomúnqueesunaTesisDoctoral,

como el personaldel Animalario de la UniversidadComplutensede Madrid, dirigidospor

la Dra. Pilar Bringas,el equipode Bibliotecariosdel HospitalClínico Universitarioy del

IlustreColegioOficial de Médicosde Madrid, etc.,etc.

Estetrabajoseha realizadomedianteunasubvenciónde la UniversidadComplutense

de Madrid (ref n0 PR 156/97-7106).



La cirugia es la primera y principal de las ramas del arte de curar, la menos
susceptiblede engaño,pura ensi misma,perpetuaensu aplicabilida4 dignoproducto
delcielo, fuentedefamasobrela tierra Quienconocesolamenteuna ramade estearte
escomo un pájaro con una sola ala. El que estáversadosolamenteen los libros se
sentiráalarmadoy confusocomoun cobardeenelcampode batalla cuandoseenfrente
a la enfermedadreal; quienselanza temerariamentea la prácticasin un estudioprevio
de la cienciaescritano tienederechoal respetode la humanidady mereceun castigo
del rey; pero quien combinala lectura con la experienciaprogresasinpeligroy con
seguridadcomoun carro sobredosruedas.

Sobreeducaciónquirúrgica

SushrutaSamhita(1000a. de J.C.)



Página

INDICE

1. HIPERTENSTON PORTAL EN EL SER HUMANO 2

FA. Concepto 3

lB. Etiología

1 .B. 1. HTP ExtrahepáticaPresinusoidal 8

1 .B. 1 a. Obstrucciónvenosaportal 8

1 .B. 1 .b. Obstrucciónvenosaesplénica 11

1 .B. 1 .c. Fistulasarterio-venosas 12

1 .B.2. HTP IntrahepáticaPresinusoidal 13

1 .B.2.a.Lesionesdeltractoportal 13

1 B.2.b. Causastóxicas 15

1 .B.2.c. Esclerosishepatoportal 15

1 .B.2.d.Esplenomegaliatropical 17

1 .B.2.e.Shuntintrahepáticocongénito 17

1 .B.3 HTP HepáticaIntrahepática 17

1.B.3.a.Cirrosis 18

1 .B.4. HTPHepáticaPostsinusoidal 22

1 .B.4.a.Nódulosno cirróticos 22

1.B.4.b. Enfermedadvenooclusiva 24

1 .B.4.c. SíndromedeBudd-Chiari 24

1 .C. Fisiopatología 27

1 .C?1. Circulaciónhiperdinámica 28

1.C.1.a.Glucagón 30

1 .C. 1 .b. Acido gammaaminobutirico(GABA) 31

1.C.1.c.Oxido nítrico (NO) 31



Página

1 .C.1 .d. Prostaglandinas 39

1 .C.1 .e. Endotelinas 40

1 .C.1 .f. Péptidorelacionadocon el gende la calcitonina 43

1 .C. 1 .g. Péptidonatriuréticoatrial 43

1.C.1.h. SubstanciaP 45

1 .C. 1 .i. Factorde necrosistumoralalfa 45

1 .C.1 .j. ‘franslocaciónbacteriana 48

1 .C.1k. Endotoxemia 50

1 .C.2. Factorneurológico 52

1 .C.3. Resistenciaal flujo sanguíneo 53

1 .D. Sistemavenosoportal 55

1 E. Circulacióncolateral 60

1 E. 1. Circulaciónportohepática 61

1 .E.2. Circulaciónhepatofligalo portocava 61

1.E.2.a.Circuito de derivacióngastroesofágico 61

1 .E.2.b.Circuito de derivaciónhemorroidal 62

1,E.2.c. Circuito porto-umbilico-cava 63

1 .E.2.d.Circuito de derivaciónde las venasde Retzius 63

1 .E.2.e.Circuito de derivaciónesplenorrenal 63

1 .E.2.f. Circuito de derivaciónesplenoparietal 64

1.E.2.g. Circuitomesentérico-ilíaco 64

1 .E.2.h.Otrasvias de derivaciónporto-cava 64

1 .E.3. Varicesesofágicas 65

1 .E.4. Varicesgástricas 66

1 .E.5. Varicesectópicas 67

1 .F. Complicacionesde la hipertensiónportal 68



Página

1 .F. 1. Hemorragiapor rupturade varicesesofagogástricas. 68

Tratamiento 74

1 .F. 1 a. Tratamientoprofiláctico primado 74

1 Fil b. Tratamientode lahemorragiaaguda 77

1 F 1 b. 1. Medidasgenerales 77

1 .F. 1 .b.2. Métodosde taponamiento 79

1 .F. 1 .b.3. Tratamientofarmacológico 81

1.F.1.b.4.Métodosendoscópicos 86

1 .F. 1 .b.5. Métodosradiológicos 95

1.F.1.b.6.Cirugía de urgencia 108

1 .F. 1 .c. Tratamientoprofiláctico de la hemorragiarecurrente 123

1 .F. 1 .c. 1. Control farmacológicode la circulación

portal 126

1 .F.2. Encefalopatíahepática 131

1 .F.2.a.Fisiopatología 132

1.F.2.b.AnatomíaPatológica 137

1 .F.2.c. Tratamiento 138

1.F.3.Ascitis 142

1.F.3.a.Mecanismosde formaciónde la ascitis 144

1 .F.3.b.Tratamiento 148

1 .F.3.c. Ascitis refractaria 152

1.F.3.d.Peritonitisbacterianaespontanea 154

1 .F.4.Esplenomegaliae hiperesplenismo 156

2. HIPERTENSIONPORTAL ENLA RATA 158

2.A. Modelosexperimentalesde HTP en la rata 159

2.A.1. HTP Prehepática 159

2.A.1.a.Ligadura-estenosisdelavenaporta 160



Página

2.A. 1 .b. Ligadurade lavenaporta 163

2 A 1 c. Obstrucciónde la venaportaporanillo ameroide 165

2 A. 1 d. Ligadurade lavenaportacon devascularizaciónrenal 167

2.A.2. HTP Intrahepática 168

2.A.2.a.Cirrosispor inhalaciónde tetraclorurode carbono 168

2.A.2.b.Ligadurade colédoco 168

2.A.2.c.Cirrosispordimetilnitrosamina 169

2.A.2.d. Oclusiónintrahepáticacon microesferas 169

2.A.3. HTP Suprahepática 170

2.A.4. HTP porHiperaflujo 170

II. PLANEAMIENTO DEL TRAflAJO 172

III. MATERIAL Y METODOS 175

1. MATERIAL 176

lA. Animales 176

1 .B. Instalaciones 178

1 .C. Material quirúrgico 178

1 .C. 1. Instrumentaldemicrocirugía 178

1.C.1.a.Pinzas 179

1.C.1.b.Tijeras 179

1 .C.1 .c. Instrumentaly materialde suturay ligadura 179

1.C.2. Materialcomplementario 179

1 .C3. Guíaplástica 180

1 .D. Fármacos 182

iDi. Anestésicos 182

í.D.2. Otros 182



1 .E. Reactivos

1.E.1.Laboratorio

1 E. 1 .a. Determinaciónde

1 .E. 1 .b. Determinaciónde

1.E.i.c.Determinaciónde

1 E. 1 .d Determinaciónde

1 E. 1 e. Determinaciónde

1 E. 1 .f. Determinaciónde

(INRi)

1 E. 1 .g. Determinación

(cAMP)

1 E. 1 .h. Determinación

1 .E.2. AnatomíaPatológica

1.E.2.a.Fijación

1 .E.2.b. Inclusión

1 .E.2.c.Tinción con hematoxilina-eosina

1 .E.2.d.Tinción de Masson

1 .F. Hardwarey Software

2. MiETODOS

2.A. Condicionesde estabulacióny utilizaciónde los animales

2.B. Técnicaanestésica

2.C. Técnicaquirúrgica

2.D. Evolución postoperatoria

2.E. Sacrificiode los animales

2.E.1. Técnicade extracciónsanguínea

2.E.2. Técnicade necropsia

2.F. Técnicasanalíticas

Triiodotirosina(T3)

Tiroxina (T4)

Corticosterona

Prolactina

Insulma

FactordeNecrosisTumoralalfa

de Adenosinmonofosfatocíclico

de Oxido Nítrico (NO)

Página

182

182

182

182

183

183

183

183

184

184

184

184

184

184

185

186

187

187

187

188

193

193

193

196

196



Página

2.F.1. DeterminacióndeTriiodotirosina(T3) 196

2.F.2.DeterminacióndeTiroxina (T4) 197

2.F.3.Determinaciónde Corticosterona 197

2.F.4.Determinaciónde Prolactina 197

2.F.5.Determinaciónde Insulina 198

2.F.6.Determinaciónde Factorde NecrosisTumoralalfa (TNFct) 199

2.F.7.Determinaciónde Adenosinmonofosfatocíclico (cAMP) 200

2.F.8. Determinaciónde Oxido Nítrico (NO) 200

2.0. Técnicashistológicas 200

2.0.1. Fijación 200

2.0.2. Inclusión 200

2.0.3.Procesadode los cortes 201

2.0.4. Tinción 201

2.H. Análisis estadísticode los resultados 202

IV. RESIIISADDS 204

1. SUPERVIVENCIAY COMPLICACIONESPOSTOPERATORIAS 205

2. EVOLUCION DEL PESOCORPORAL(PC) 208

3. PESOHEPATICO (PH) 218

4. INDICE PESOHEPATICO 1 PESOCORPORAL (PH/PC) 218

5. PESOESPLENICO 221

6. INDICE PESOESPLENICO¡PESOCORPORAL 221

7. INDICE PESOHEPATICO ¡ PESOESPLENICO 224

8. DETERMINACIONESANALíTICAS SERICAS 227

8.A. Triiodotironina(T3) 227

8.B. Tiroxina (T4) 227

8.C. Corticosterona 230



Página

8.D. Prolactina

8.E. Insulina

8.F. Factorde NecrosisTumoralalfa (INiFa)

8.0. Adenosinmonofosfatociclico (cAMP)

8.H. Oxido nítrico (NO)

9. HALLAZGOS POSTOPERATORIOSY CIRCIJLACION

COLATERAL

10. ANATOMIA PATOLOGICA

V. DISCIJSION

VI. CONCLIISIONES

230

233

233

236

236

239

252

257

296

VII. BIBLIQGRAEIA 298



‘e—

1



1. HIPERTENSION PORTAL EN EL SER HUMANO
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Introducción

1.A. CONCEPTO

La presiónportalreflejaunafUerzadinámicay constantementefluctuantequeincluye

variacionesdiurnasy modificacionespor cambiosde posición, fasesde la respiracióny

de la presión intraabdominal(Schwartz,1995). Tambiénvaría segúnla actividad del

sujetoy el métodode medida,pero seaceptacomo normal la presiónportal que oscila

entre10-14cmH20 ó 7-10 mmHg (Moreno,1994).

Se definecomo hipertensiónportal (HTP) al aumentode presiónhidrostáticaen la

venaportaporencimade sus valoresnormales(Hendersony cols., 1988). Existe HTP

cuandola presiónessuperiora20 cmH20 ó 15 mm Hg (Moreno, 1994).Igualmente,se

puededefinir laHTP comoaquellasituaciónen la queexistepordebajodeldiafragmaun

gradienteentrelapresiónvenosaportaly la presiónvenosasistémicamayor de 5 mm de

Hg (Durán,1993).

El aumentode presión en la venaporta sedebe a un aumentode la resistenciaal

flujo sanguíneoen la propiavenaporta,en el hígadoo bienen las venassuprahepáticas,

aunquetambiénpuede ser secundarioa un incremento del flujo sanguíneoportal.

Cuandoesto ocurre, comienzaa desarrollarseuna circulacióncolateralentreel sistema

porta, a presión elevada,y las venas sistémicaspróximas, a baja presión (Westabyy

cols., 1987), con dilatacionesvenosasa diversosniveles (varices esofago-gástiicas,

duodenales,rectales,etc. ), ascitis,hiperesplenismo,encefalopatiay peritonitisbacteriana

(Jaifey cols. 1996).

En la clínica, la HTP podría definirsecomo un sindromecaracterizadoporvarices

esofago-gástricasy sus complicaciones,asociadoa esplenomegaliay frecuentemente

acompañadode hepatomegaliay ascitiscon eventualencefalopatía(Durán, 1993).Estas

3



Introducción

alteracionespuedenprecedera las evidenciasde disfúnción en la síntesis hepática,

especialmenteen enfermedadesasociadascon abundantefibrosis en la triada portal,

comoson la cirrosisbiliar y la esquistosomiasis(Jaife y cols. 1996). Lasmanifestaciones

hematológicaspueden incluir signos de hiperesplenismo,con anemia, leucopeniay

trombocitopenia(Jaifey cols. 1996).

4



Introducción

LB. EIIJULOGIA

Las diversascausasde HTP puedenagruparsesegúnla localizaciónanatómicadel

obstáculohemodinámicoen: HTP prehepática,HTP intrahepáticae HTP posthepática,

añadiendola HTP secundariaal aumentodel flujo hepático portal (Moreno, 1994)

(TABLA 1).

TABLA 1 Causn que producen Hipertensión Portal

1. ObstrucciónPrehepática
A. Atresiacongénita
B. Estenosiscongénita
C. Trombosisportal (infeccióno traumatismo)
D. Transformacióncavernomatosadela venaporta
E. Compresiónextrínseca

II. ObstrucciónIntrahepática
A. Cirrosis:

Alcohólica
Posthepatitica
Biliar (primariay secundaria)
Tóxica (agentesquimicoso drogas)
Metabólica(hemocromatosis,enfermedadde Wilson, galactosemia,etc.)
Nutricionales(a consecuenciadebypassintestinal)
Criptogénicas

B. Hepatitisalcohólica
C. Neoplasiasygranulomas
D. Esquistosomiasis
E. Enfermedadvenooclusiva
E. Fibrosishepáticacongénita
O. Esclerosishepatoportal

III. ObstrucciónPosthepática
A. Síndromede Budd-Chiari
B. Peri carditisconstrictiva

IV. Incrementoexcesivodel flujo portal
A. Fístula arteriovenosaentrearteria hepáticay venaporta
B. Fístula arteriovenosaentrearteria esplénicay venaesplénica

(Moreno,1994)

Si setieneen cuentael nivel de la obstrucciónen fi.rnción del sinusoidelas causasde

HTP puedendividirse en presinusoidales,sinusoidalesy postsinusoidales(TABLA II,

FIGURA 1):

5



Introducción

TABLA II Causas de Hipertensión Portal

1. Presinusoidal
A. Extrahepática

Trombosisvenosaportal
Tumores

E. Intrahepática
Esquistosomiasis
Fibrosishepáticacongénita
Cirrosis biliar primaria

II. Sinusoidal
Cirrosis
Hepatitisvirica
Alcohólica

III. Postsinusoidal
Síndromede Budd-Chiart
Enfermedadveno-oclusiva

(Hendersony cols., 1988)

F¡g. 1. Sectoresa cuyo nivel puedenestablecerseobstáculosa la circulaciónportal. (Tomado de
DuránH. HipertensiónPortal, 1993)

Sin embargo,la existenciade cuadrosmixtoshacena estasclasificacionespocoútiles

en la prácticaclínica,y porello se suelerecurrira la divisiónen: causaspresinusoidalesy

causashepáticas,obteniendoasíunaclasificaciónanatomo-fUncional,quetieneen cuenta

la localización del obstáculoy el resultadode las medidas de presión,junto con la

fUnción hepatocelular.Las causaspresinusoidales,que no se acompañande enfermedad

Vaing~SepMía

1
~flsnxáShoMM

Sectr PUagoddg
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Introducción

hepatocelular,se dividen en extrahepáticase intrahepáticas,mientrasque las causas

hepáticas,en las que sí hay insuficienciafUncionalhepática,seclasificanen intrahepáticas

y postsinusoidales(Sherlocky cols. 1996)(TABLA III, FIGURA 2).

TABLA TU Clasificación de la hipertensión portal

Presinusoidal
Extrahepática

Intrahepática

Hepática
Intrahepática
Postsinusoidal

Obstrucciónde lavenaporta
Aumentodel flujo esplénico
Infiltradosen el espacioporta
Tóxico
Esclerosishepatoportal

Cirrosis
Otrosnódulos
Obstruccióndela venahepática

(Sherlockycols., 1996)

Hg. 2. Causas de hipertensión portal: (a) he y posthepática. (b) Intrahepática. (Tomado de
Sherlock 5., Enfermedadesdel Hígado y VíasBiliares, 1996).

c

c
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Introducción

1.B.1.HTP EXTRAHEPATICA PRESINUSOIDAL

:

LB.t.a. Obstrucciónvenosaportal

:

En los paísesoccidentalesla obstrucciónvenosaportal es la causade HTP en un

5-10%de los casos,pero alcanzael 40% en los paísessubdesarrollados.(Sahni y cols.

1991).Es lacausamásfrecuentede RTP en el niño y en el adulto joven(Durán, 1993).

El obstáculoal flujo sanguíneoestásituadoantesde la distribución intrahepáticade la

venaporta, en cualquierpartede su trayecto,y es secundariaa trombosis,invasióno

compresión(Moreno,1994).

La obstrucción del tronco portal principal puede dar lugar al cuadro de

transformacióncavernomatosade la porta,en el que se producerecanalizaciónparcialy

dilatación de venas próximas en el ligamento hepatoduodenal,en un intento de

transportarsangreportalal hígado(Moreno, 1994).La venaporta, representadaporuna

bandafibrosa, sereconocecon dificultad entremultitud de pequeñosvasos(Sherlocky

cols. 1996). De estaforma, en la actualidadse piensaque la trombosis portal puede

evolucionara la lisis del trombo con o sin la transformacióncavernomatosade la porta,

habiéndosecomprobadoéstaevoluciónmediantesonografiaDoppler, tanto en el niño

comoen adultos.Estehechoponeendudael conceptoanteriorde la etiologíacongénita,

asícomo la posibilidad de querepresenteun hemangiomade la venaporta(De Gaetano

y cols. 1995).Igualmente,sehadescritola obstrucciónparcial de la venaportaporuna

estructuramembranosaqueproduceHTP y que se suponesecundariaa la remodelación

de una trombosisvenosaparcial previa (Bayraktary eols. 1995). Sin embargo,en un

recienteestudiosobrela obstrucciónextrahepáticade lavenaportaen niños, susautores

aboganpor una causaembriológicade éstetrastorno(Ando y cols., 1996). En éstos

casoslafunciónhepáticaestágeneralmenteconservada.

8



Introducción

Las causasde obstrucciónvenosaportal incluyen:

-Infecciones: causantesde flebitis-trombosis portal. En neonatosla infección

umbilical con o sin cateterizaciónde la venaumbilical se diseminaa la ramaizquierdade

la vena porta y al tronco principal. En niños mayoresy adultos, la apendicitisy los

procesossupurativosintraabdominales,con o sin peritonitis, puedencrear el ciclo de

pileflebitis y trombosisportal, asícomotambiénlas infeccionesdevíasbiliares (colangitis

litiásica, colangitisesclerosante...)(Sherlocky cols., 1996),la diverticulitis del colon, los

abscesosanalesy perianales(Durán, 1993) y las infeccionesde cavidadesresiduales

posthidatidicas(Moreno, 1994). La colitis ulcerosay la enfermedadde Crohn pueden

asimismocomplicarsecon obstrucciónportal(Sherlocky cols., 1996).

-Postoperatorias:La venaesplénicapuedetrombosarsetras esplenectomia,la cual

se sueleasociarcon trombocitosispostoperatoriaespecialmentecuando eranormal la

cifra de plaquetaspreviaa la intervención.Estefenómenoesmenosprobablecuandola

indicación de la esplenectomiaesuna trombocitopenia.El cuadroesmás frecuenteen

pacientescon metaplasiamieloide.La trombosispuedeextendersedela venaesplénicaal

tronco venosoportal principal.

Una sucesiónsimilar ocurreen shuntsquirúrgicosportosistémicosobstruidos,que

cursanen el postoperatoriocon ascitisy dolor abdominal.

La cirugíamayor hepatobiliar,como la reparaciónde una estenosiso la extirpación

de un quistede colédoco,tambiénpuedecomplicarsecon estaentidad,al igual quelas

pancreatectomíasquepuedencursarcon trombosisde lavenaesplénicaque, asuvez, se

puedeextendera lavenaporta (Sherlocky cols., 1996).

9



Introducción

-Traumatismos:Tras accidentesde tráfico o agresionespor armablanca,bien de

forma primaria o como consecuenciade maniobrasquirúrgicasdestinadasa lograr el

control de hemorragiasmasivas,y en las que la ligadurade laportapuedellegar a serel

único métodoefectivo (Sherlocky cols., 1996),sepuedeproducirtrombosisde la vena

porta.

-Estadosde b¡percoagulacióicesuna causasubyacentefrecuenteen los adultos.

Suelesersecundariaa unaalteraciónmieloproliferativa(policitemiarubravera),aunque

tambiénes posibleen la defi¿ienciahereditariade proteínaC y en la hemoglobinuria

paroxísticanocturna(Sherlocky cols., 1996).

-Invasióny compresión:como sucedeen el carcinomahepatocelular.El cáncerde

páncreas,especialmentecuando está afectado el cuerpo, también puede producir

obstrucciónportal; éstacomplicaciónocurrecon menorfrecuenciaen casode afectación

tumoralcefálica(Sherlocky cols., 1996). Igualmenteel cáncerde estómago,de vesícula

biliar y de vías biliares puede complicarsecon obstrucciónde la vena porta (Durán,

1993). En pancreatitis crónica y pseudoquistesde páncreaspuede producirse la

trombosisportal, si bien en éstassituacionespuedeafectarseexclusivamentela vena

espléniea

-Causascongénitas:esrarala atresiao hipoplasiacongénitade la venaporta. La

anomalíacongénitapuede producirseen cualquier lugar del trayecto de las venas

vitelinasderechaeizquierda,de las cualessedesarrollalaporta,y parececorrespondera

unaextensióndel procesoobliterativode la venaumbilical y del conductovenoso.Puede

existir unaagenesiade la venaporta,drenandoel retornovenosoesplácnicoen la vena

cavainferior (Sherlocky cols., 1996).

10
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-Cirrosis: la trombosis portal es una complicaciónpoco frecuentede la cirrosis,

exceptosi seproducesu invasiónporun carcinomahepatocelularsobreañadidoo bienen

unasituaciónde trombocitosispostesplenectomia(Sherlocky cols., 1996).

-Miscelánea:la trombosisportal seha asociadoal embarazoy al tratamientocon

anticonceptivosoralesasí como a enfermedadvenosageneralizada,especialmentea

tromboflebitis migrans.La fibrosis retroperitonealpuedeenglobarel sistemaportal y

ocasionarsu obstrucción(Sherlocky cols., 1996).

-Idiopático:En el 50%aproximadamentede los casosde obstrucciónvenosaportal

no serealizaun diagnósticoetiológico aún tras estudioexhaustivo.Algunospacientes

presentanalteracionesautoinmunescomo hipotiroidismo, diabetes,anemiaperniciosa,

dermatomiositiso artritis reumatoide(Sherlocky cols., 1996).

1.B.1.b. Obstrucción de la vena esplénica

:

La obstrucciónaisladade la venaesplénicaproduceunaHTP segmentariadel sector

izquierdodel sistemavenosoportal. Puedesersecundariaa cualquierade los factores

que producenobstrucciónvenosaportal, pero en estecasotienenespecialimportancia

las enfermedadespancreáticascomo el carcinoma,la pancreatitisy el pseudoquisteasí

como las pancreatectomias.Si la obstrucciónes distal a la venagástricaizquierda,la

circulacióncolateralseestableceporlas venasgástricascortas,haciael ifindus gástricoy

el esófagoinferior, alcanzandola vena gástrica izquierday finalmente, la vena porta.

Esto originamarcadasvaricesen el fUndusgástricopero mínimasen esófagoinferior. En

la obstrucciónde la vena esplénicala esplenectomíapuedesercurativa. (Sherlocky

cols., 1996).

11
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1.B.1.c.Fjstulasarterio-venosas

:

Puedeproducirseun cuadrode HTP extrahepáticapresinusoidalporel desarrollode

fistulas arterio-venosasen el territorio esplácnico (Moreno, 1994) entre la arteria

hepáticay la vena porta o entre las arterias esplénicay mesentéricasy sus venas

homónimas.

Estasfistulascursancon HTP debidoa unaelevacióndel flujo venosoportal que se

asociaa un aumentode la resistenciaintrahepática.Los espaciosporta del hígado

muestranun engrosamientode las pequeñasramas venosasportales,unido a ligera

fibrosis o infiltración linfocitaria. La resistenciaal flujo sanguíneoportal puedepersistir

elevadaaúntras obliterar la fistula, manteniéndosepor tanto la HTP (Sherlocky cols.,

1996).

Las fistulas arterio-venosaspuedensercongénitas,aunqueesto espoco frecuente,

como enla enfermedadde Rendu-Osler-Weber(telangiectasiahemorrágicahereditaria)o

bienadquiridas,trastraumatismoshepáticoso esplénicoso secundariasa neoplasiasque

afectenal hígadoy menosfrecuentementeal bazo (Moreno, 1994).Con frecuencia,la

causaesyatrogénica,secundariaa biopsiahepáticaporpunción,dadala proximidad de

los trayectosparalelosde las ramasde la arteriahepáticay de la venaporta (Romeo y

cols. 1991).

Las fistulas arterio-venosas esplénicas congénitas son generalmente

intraparenquimatosasy puedensermúltiples.’Las adquiridaspuedensersecundariasa la

rupturaespontáneade un aneurismade la arteriaesplénicaen la venahomónima.El 70%

de estosaneurismasseasociancon aterosclerosis.El embarazoy el partoporvía vaginal

se han relacionadotambiéncon la aparicióny rupturade aneurismasesplénicos,quizá



Introducción

poraumentode la presiónintraabdominal.Otros posiblesmecanismosde producciónde

fistulas arterio-venosasen el territorio esplénicoincluyenprocedimientosdiagnósticoso

terapéuticoscomolaesplenoportografiay la esplenectomia(Gallery cols.,.1996).

Tambiénsehan descritofistulasarteriovenosasmesentéricasinferiores,que pueden

asociarsea colitis isquémíca,y malformacionesarteriovenosasdel colon sigmoide, que

puedenproducirHTP (Sherlocky cols., 1996).

Se ha propuestoun mecanismosimilar de aumento del flujo anterógradoen el

sistema venoso portal como causa de HTP por hiperaflujo en pacientes con

esplenomegaliatropical y metaplasiamieloide, en los que la esplenectomíapuedeser

curativa(Schwartz,1995).

LB.2. HTP INTRAHEPATICA PRESINIJSOIDAL

:

En la HTP intrahepáticapresinusoidalel obstáculose sitúa en las pequeñasramas

intrahepáticasde la vena porta, siendo comprimida preferentementela paredvenosa

portal perilobulillar por una reacción fibrótica difUsa (fibrosis de Symmers), por

granulomaso por infiltrados celulares(Moreno, 1994).Generalmenteseasociancon una

fUnción hepatocelularrelativamentenormal (Sherlocky cols., 1996).

En su etiologíaseincluyen:

1.B.2.a.Lesionesdel tracto portal

:

-Esquistosonilasis:La HTP esel resultadode la intensareacciónfibrótica (fibrosis

de Symmers)que seproduceantela presenciade los huevosdel SehistosomaMansoni
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en las pequeñasramasvenosasportales(Sherlock y cols., 1996). Es la causamás

importantede HTP intrahepáticano cirrótica en el mundo. En los paísescon elevada

incidenciade esquistosomiasisla roturade varicesseproducede forma tardíaen el curso

de la enfermedad,y en contra de la opinión generalizada,la fUnción hepáticapuede

alterarsedemodoconsiderable(Westabyy cols., 1987).

-Enfermedadesniieloprol¡ferativas:Comola mieloesclerosis,la leucemiamieloide

y la enfermedadde Hodgkin. El mecanismoporel que se produceHTP escomplejoe

incluye infiltración de espaciosporta por tejido hematopoyéticoy también lesiones

trombóticasde las ramasvenosasportalesmayores y menores,unido a hiperpíasia

nodularregenerativa(Sherlocky cols., 1996).

-Fibrosis hepáticacongénita:Esta patologíacomportala ausenciade las ramas

terminalesde lavenaportaen los espaciosportalesy cursacon fibrosis (Sherlocky cols.,

1996). La fibrosis hepáticacongénitapuede relacionarsecon la dilatación de los

conductosbiliares intrahepáticosy suele seruna enfermedadautosómicarecesiva.El

hígado muestra un incremento en su tamaño y en su consistencia y existen

manifestacionesde HTP y colangitis, pero no se alterala fUnción hepática(Schwartz,

1995).

-Mastocitosissistémica:Ademásde la infiltración pormastocitos,puedecontribuir

al desarrollo de la H17P un aumento del flujo esplénico secundario a un shunt

arteriovenosoy a la liberaciónde histamina(Sherlocky cols., 1996).

-Cirrosisbiliar primaria:PuedepresentarsecomounaHTP previaal desarrollode

los nódulosde regeneracióncaracterísticosde la cirrosis. El mecanismoetiopatogénico

de éstaenfermedad,no aclaradodel todo, puedeincluir lesionesen el espacíoportay

14



Introducción

estenosissinusoidalpor infiltrado celular. Similar fenómenoocurreen la sarcoidosis,en

la cualpuedeexisteunafibrosis hepáticamasiva(Sherlocky cols., 1996).

1.B.2.b.Causastóxicas

:

La sustanciatóxicaesabsorbidapor las célulasendoteliales,pero fUndamentalmente

por los lipocitos o células de Ito, presentesen el espacio de Dissé, que tienen la

capacidadde transformarseen miofibroblastosy liberar colágeno,siendo el resultadode

la fibrogénesisla obstrucciónde las pequeñasramasvenosasportalesy por tanto una

HTP intrahepática.Estoocurrecon el arsénicoinorgánico,habiéndosedescritocasosde

HTP en el tratamientode la psoriasiscon éstasustancia.

La hepatopatiadiagnosticadaen fUmigadoresde viñedosen Portugal se relaciona

con el cobrey puedecomplicarsecon angiosarcoma.La exposicióna vaporesde cloruro

de vinilo, utilizado en la fabricaciónde PVC, ocasionaesclerosisde vénulasportalesy

angiosarcoma.La intoxicaciónporvitaminaA producesu acúmuloen las célulasde Ito,

causandouna HTP que puedeser reversible con su supresión.Fármacoscitotóxicos

como metotrexate, 6-mercaptopurina y azatioprina pueden producir fibrosis

perisinusoidale HTP (Sherlocky cols,, 1996).

1.B.2.c.Esclerosisbepatoportal

:

La esclerosishepatoportalesuna entidadconfUsa,caracterizadaporesplenomegalia

con hiperesplenismoe HTP en ausenciade otrasanomalíasvascularesy en la cual las

alteracioneshistológicashepáticasson mínimas(Westabyy cols., 1987). La esclerosis

hepatoportal es una entidad clinicopatológica descrita por Mikkelsen como un

engrosamientofibroso de la íntima de la venaportay sus ramas,en pacientesconHTP
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no cirrótica (Bioulac-Sagey cols. 1995). Se denominatambién fibrosis portal no

cirrótica,HTP no cirróticae HTP idiopática.El anteriormentedenominadosíndromede

Banti, puedeincluirse en estegrupo. El hallazgocomúnesla alteraciónoclusivade las

ramasvenosasportalesintrahepáticasy la lesión de las célulasendotelialessinusoidales.

Durante la infancia, la alteraciónprimaria podría ser la trombosisintrahepáticade las

pequeñasvenasportales.Estudiosde flujo sanguíneomedianteDoppler sugierenque el

aumentodel flujo sanguíneoesplénicopuededesempeñarcierto papelen el desarrollode

la HTP en éstaentidad(Sherlocky cols., 1996) (FIGIJRA3).

Fig. 3. Factoresimplicadosen la EsclerosisHepatoportal.(Tomadode Sherlock5. Enfermedadesdel
Hígadoy VíasBiliares, 1996)

La esclerosishepatoportalse hadescritoen Japón,afectandoa mujeresde mediana

edady siendode etiología desconocida,y en la India, dondeafectaprincipalmentea

varonesjóvenesy se relacionacon la ingestade arsénicopresenteen el agua o en

medicinastradicionalesy con infeccionesintestinalesmúltiplescrónicas.Existeninformes
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similaresde casosde esclerosishepatoportalprocedentesde EstadosUnidosy del Reino

Unido (Sherlocky cols., 1996).

La anatomíapatológicamuestraesclerosisy, aveces,obliteracióndel sistemavenoso

intrahepático,pero éstasalteracionesy especialmentela fibrosis puedenser mínimas.

Algunas de las alteracionesde pequeñosvasos sugierenrecanalizaciónde trombosis

parciales previas y mediante microscopia electrónica se puede demostrarfibrosis

perisinusoidal(Sherlocky cols., 1996). En un caso recientementedescrito(Sasaki y

cols., 1995)sedemuestraademás,prolapsode hepatocitosen los tractosportalesy en

los espaciossubendotelialesde venashepáticasy portales.

1.B.2.d.EsplenomegaliaTropical

:

La esplenomegaliatropical,presenteen áreasen las que esendémicala malaria, se

caracterizaporesplenomegalia,linfocitosissinusoidale hiperpíasiade célulasde Kupffer,

con aumentode 1gW! séricay presenciade anticuerposantimalaria.La HTP es poco

marcada,siendorara la hemorragiaporvaricesy respondeala quimioterapiaantimalaria

prolongada(Sherlocky cols., 1996).

l.B.2.e.ShuntIntrahepAticoCongénito

:

Se ha descritoun caso de HTP presinusoidalintrahepáticasecundariaa una fistula

entrelaarteriahepáticay el conductovenoso(Sherlocky cols., 1996).

1.B.3.HTP HEPATICA INTRAHEPATICA

:
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t.B.3.a.Cirrnsisi

Todaslas formasde cirrosis ocasionanobstruccióndel flujo sanguíneoportal con

HTP. A nivel intralobulillar, el crecimiento de tejido fibroso, unido a la apariciónde

nódulos de regeneracióncelular, alteran la arquitecturalobulillar normal, desplazany

comprimenlos sinusoidesy en especiallas venas centrolobulillares,dificultando su

drenajeen el sistemavenososuprahepático.Esto da lugara un obstáculoprogresivo,con

uncomponentepostsinusoidal(Moreno,1994).

A consecuenciade la regeneraciónhepatocelular,que destruye la arquitectura

lobulillar normal,sedesarrollancomunicantesentrelas ramasintrahepáticasde la arteria

hepáticay lavenaporta,y de éstascon el sistemavenososuprahepático(Moreno, 1994).

Estasanastomosisportohepáticassedesarrollana expensasde sinusoidespreexistentes

quese encuentranen los septos,originandoasí las denominadasfistulasinternasde Eck,

que se localizan en los lugares donde previamenteestabanlos sinusoides(Sherlocky

cols., 1996)(FIGURA 4).

Fig. 4. Cirrosis hepática.Formaciónde fistulas internasde Eck. Los nódulosde regeneraciónestán
vascularizadospor la arteria hepática. (Tomado de Sherlock S. Enfermedadesdel Hígado y Vías
Biliares, 1996).

nl Cirrosas
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Aproximadamenteun tercio del flujo sanguíneototal, tantoarterialcomo portal, que

vascularizael hígado cirrótico puededesviarsede los sinusoides,y por tanto del

parénquimahepáticotbncionante,atravésde estosvasosneoformados(Sherlocky cols.,

1996).

Los nódulos de regeneraciónse independizande su aportesanguíneoportal y se

vascularizanúnicamentea travésde la arteriahepática.Estos nódulosal comprimir las

ramas venosashepáticas añadenun componentede HTP postsinusoidalpero, sin

embargo,son los sinusoideslos que probablementeofrezcanmayor resistenciaal flujo

(FIGURA 5). Las alteracionesdel espaciode Diss~, principalmentesu invasión por

colágeno,provocansu estrechamiento,factor especialmenteimportanteen alcohólicos.

A éstasituación de estenosisdel espaciode Dissey aumentode la resistenciaal flujo

portal tambiénpuedencontribuir los miofibroblastoscontráctilesdel espaciode Diss~.

Así mismo, el aumentodetamañode los hepatocitosen los alcohólicospuedereducirel

flujo sinusoidal(Sherlocky cols., 1996).

Canon Obstrucción p~sanuso~a~

PVHC. 7 rnmHg
2CmmHg VM

o o20 9
ZM0tmflt <A~V[

flg. 5. En los pacientesconcirrosis la presiónvenosahepáticaen cutía es igual a la presiónen la
venaportaprincipal. La resistenciaal flujo se extiendedesdela venahepáticacentral,a travésde los
sinusoides,a la venaporta. En la HTP presinusoidalla presiónvenosahepáticaen cutíaesmenorquela
presiónen la venaportaprincipal. (Tomadode Sherlock5. Enfermedadesdel Hígadoy VíasBiliares,
1996)
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Así pues, se piensa que la obstrucciónal flujo sanguíneose localiza tanto en el

sinusoidecomo a nivel postsinusoidal,lo que se confirma por el hecho de que en la

cirrosisla presiónvenosahepáticaen cuña(sinusoidal)es igual a la presiónen la vena

portaprincipal,medidaatravésde la venaumbilical (Sherlocky cols., 1996).

En la cirrosis es frecuenteencontrar lesionesobliterantesen venas portales y

hepáticasde todos los tamaños.En hígadoscirróticos extraídosen el curso de un

trasplantese ha comprobadoque la obstrucciónvascular es prominente en venas

menoresde O’2 mm de diámetro,perotambiénen venasmayores,encontrándosefibrosis

de la íntima de la paredvenosaaltamentesugestivade sersecundariaa la resoluciónde

unatrombosisen, al menos,un 70% de las venashepáticasy en un 36% de las venas

portales.

Las lesionesde las venashepáticasseasociancon zonasde fibrosis confluente,en

tantoquelas lesionesde venasportalesseacompañande variacionesen el tamañode los

nódulosde regeneracióny de antecedentesde hemorragiapor varices.Es posibleque la

trombosis venosaportal contribuya al desarrollode la HTP por incremento de la

resistenciaen las venasportalesgrandeso medianas,o bienporoclusiónde las pequeñas

colateralesintrahepáticas.Todo esto sugiere que la trombosis de venas hepáticasy

portalesde tamañomedio y grande,frecuenteen la cirrosis, contribuyea su progresión

(Wanlessy cols., 1995).

La arteriahepáticaaportaal hígadouna pequeñacantidadde sangrea alta presión,

en tanto que la vena porta provee un gran volumen sanguíneo a baja presión,

equilibrándoseambos sistemasen el sinusoide. En condicionesfisiológicas la arteria

hepáticacontribuyepocoal mantenimientode la presiónvenosa,pero en el pacientecon

cirrosis secreeque existenshuntsarterioportalesdirectosque elevan la presión en el
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territorio sinusoidal,dificultando el drenajeportal en los sinusoides(Sherlocky cols.,

1996).La sangrees,además,dirigida fUndamentalmenteal sistemasuprahepáticopor las

fistulasinternasde Eck, sin vascularizarportantoel parénquima,lo que comprometeaun

más la nutrición hepatocitaria.En un intento de compensación,para mantener la

perfUsión sinusoidal,se produceuna hipertrofia de la arteria hepáticay un aumento

relativo de su flujo sanguíneo,con lo que seelevaaun másel obstáculoal flujo portal.

Así, el hígadoacabadependiendofhncionalmentedel flujo arterial(Moreno,1994).

Estecuadrode cirrosis hepáticase debefUndamentalmentea la cirrosisnutricional,

alcohólica, la más frecuenteen todo el mundo. En Oriente, sin embargo,la cirrosis se

debecon muchafrecuenciaa la evoluciónde unahepatitisvírica porvirus B, C o Delta.

Las cirrosis metabólicascorrespondena casosde hemocromatosis,enfermedadde

Wilson, déficit de alfa-1-antitripsina, diabetes méllitus, glucogenosis tipo IV,

galactosemiao tirosinosiscongénita(Sherlocky cols., 1996).

La colestasisprolongada,intra o extrahepática,también produce cirrosis biliar

pnmanao secundaria.

Otrascausasde cirrosis incluyenlas secundariasa obstrucciónal flujo de las venas

suprahepáticas(enfermedad venooclusíva, síndrome de Budd-Chiari, pericarditis

constrictiva),alteracionesinmunitarias(hepatitislúpica), toxinasy agentesterapéuticos

(metotrexate,amiodarona),bypassintestinal como tratamientode la obesidad,y cirrosis

en niños indios, de posible causamultifactorialgenéticay ambiental (Sherlocky cols.,

1996).
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La malnutrición y las infeccionesque se asocianfrecuentementea éstacondición

(malaria, esquistosomiasis,y sífilis que puede causar cirrosis en neonatos)pueden

constituirtambiénfactoresetiológicosde HTP.

Finalmente, puedeser causade HTP la cirrosis criptogénícaque es un grupo

heterogéneo,con frecuenciavariableen distintaspartesdel mundo (puedealcanzarun

30% en el Reino Unido). Su diagnósticoetiológico se va aclarandoprogresivamentea

medida que aparecen criterios diagnósticos específicos, como ocurrió con el

descubrimientodel HB5Ag y del anti-HCV (Sherlocky cols., 1996).

LB.4. HTPHEPATICA POSTSINUSOIDAL

:

1.B.4aa. Nódulosno cirróticos

:

Varios procesosque cursancon nódulos no cirróticos puedenproducir HTP. El

diagnósticopuedeserdifleil al conñrndirsecon frecuenciacon cirrosiso HTP idiopática.

Se incluyenen éstegrupo:

-Hiperpiasia nodular regenerativa: Existen nódulos de diversos tamaños,

formadosporcélulasque recuerdana los hepatocitos,no rodeadasde tejido fibroso, y

que se distribuyenporel hígadode maneradifUsa. La hiperpíasianodularregenerativa,

con un patrón micronodular,probablementeserelacionacon vasculitis u obstrucción

vascularde ramasarterialeso venasportalesa nivel del acino, que comportaatrofia

isquémicadel mismo ehipertrofiacompensadorade los acinosadyacentesno afectados.

La hiperpíasianodular regenerativaproduce una marcadaHTP y puede mostrar

hemorragiaintranodular.Estapatologíaseasociafrecuentementecon artritis reumatoide
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y síndromede Felty. En la hiperpíasianodularregenerativael shunt porto-cavaesbien

toleradoal estarconservadala fUnción hepática(Sherlocky cols., 1996).

-Transformaciónnodularparcial:Es una enfermedadmuy poco frecuente,en la

que la región perihiliar estásustituidapor nódulos. La periferiadel hígadoesnormalo

atrófica.LaHTP seoriginapor la obstrucciónal flujo sanguíneoportal queproducenlos

nódulos(FIGURA 6). La causaesdesconocida,aunqueen niños seasociaa neoplasiaso

al tratamientoconfármacoscomo los anticonvulsivantes.En éstaenfermedadla fUnción

hepatocelularsemantiene(Sherlocky cols., 1996).

F¡g. 6. Transformaciónnodularparcial del higado.Corteesquemáticoa
(Tomado de Sherlock 5. Enfermedades del Hígado y Vías Biliares, 1996)

-Hiperpiasianodularfocal: Afectaacualquieredad,incluida la infancia,y a ambos

sexospero especialmentea mujeresen edadfértil. Algunoscasosparecenasociadosa

tratamientoscon anticonceptivosoralesy puedenregresarcon su suspensión.La lesión,

no encapsuladapero bien delimitada, es habitualmentesubcapsular,puedeafectara

cualquierlóbulo, oscilandosu tamañoentre 1 y 15 cm y puedeser múltiple. Al corte

presentauna cicatriz central estrelladaque contiene una arteria e irradia septos

conectivosque dividen la masaen nódulos.Histológicamentela lesión estáformadapor

hepatocitosnormalesy célulasde Kupffer. El núcleoestácompuestopor tejido fibrosoy

conductosbiliaresneoformados(Sherlocky cols., 1996).

Vena porla
w
0 ¶ 2cm

travésde la portahépatis.
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1.B.4.b. Enfermedad venooclnsiva

:

Descritaoriginalmenteen Jamaica,seatribuyó a la lesión tóxica de las pequeñas

venashepáticasporalcaloidesde pirrolicidina ingeridoscon tés medicinalesde la hierba

senecio(Sherlocky cols., 1996) y la crotalaria (Tilanus 1995). Posteriormenteseha

descrito en India, Israel, Egipto y EstadosUnidos donde se ha relacionado con

contaminacióndel trigo. La enfermedadse caracterizapor un curso agudo con

hepatomegaliadolorosa,ascitisy ligera ictericiaperopuedecronificarse,conunaclínica

semejantea la de la cirrosis. También puede ocurrir venooclusióncon cualquier

tratamientocitotóxico, especialmenteconagentesalquilantescomo la ciclofosfamiday el

busulfano con la azatioprina.

La radioterapiasuperiora 12 Gy en irradiacióncorporaltotal seasociatambiéncon

enfermedadvenooclusiva.La irradiación hepática, si la dosis es superior a 35 Gy,

producehepatitisgravecon fibrosis y obliteraciónde las vénulashepáticas(Sherlocky

cols., 1996).

t.B.4.c.SíndromedeBudd-Chiari

:

Es un síndromecaracterizadopor HTP con hepatomegalia,que seproducecomo

consecuenciade unaobstruccióndel drenajevenosohepático.Fue descritopor primera

vez porBudd en 1845 y la histologíaasociadaasí como el síndromeclínico de ascitis,

hepatomegaliay dolor abdominalfUeron definidos por Chiarí en 1899 (Tilanus, 1995).

Ambos lo describieroncomo “endofiebitis obliterante de las venas suprahepáticas”

(Moreno,1994).Estesíndromeincluye hepatomegalia,dolor abdominaly ascitiscon una

histologíaquemuestradistensióny congestiónsinusoidalen la zona3 del acino descrito

porRappaport(Sherlocky cols., 1996).
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El síndrome de Budd-Chiari puede ser consecuenciade la obstrucciónvenosa

hepáticaa cualquiernivel de su trayecto,desdela venaeferentede un lóbulo hepático

hasta la entrada de la vena cava inferior en la aurícula derecha. La pericarditis

constrictivay la insuficienciacardiacaderechapuedenproducirun síndromesimilar.

La causamásfrecuentede estesíndromeesla trombosisde las venassuprahepáticas.

En el 60% de los casosse asocia a enfermedadmieloproliferativa, especialmente

policitemia vera, evidente en el 20% pero latente en el resto, diagnosticándose

únicamentetrasestudiode coloniaseritroidesde la médulaósea.

El síndromede Budd-Chiari seasociatambiéncon lupus eritematososistémico,con

el anticoagulantelúpico circulante y, en ocasiones,con coagulaciónintravascular

diseminaday con venulitis granulomatosaidiopática(Sherlocky cols., 1996).

La hemoglobinuriaparoxísticanocturnapuedecomplicarsecon trombosisvenosa

hepática; igual cuadro de trombosis se asocia también a déficit de factores

anticoagulantes,como ocurre en la deficiencia de antitrombinaIII, ya seaprimana o

secundaria,en laproteinuriaseverao en la deficienciade proteínas5 ó C.

La enfermedadde Beh9etpuedecomplicarsecon trombosisde las venashepáticas

porextensiónde un trombo de la venacavainferior que ocluyeel óstium de las venas

hepáticas(Sherlocky cols., 1996).

Los anticonceptivosorales aumentanel riesgo de presentarun síndrome de

Budd-Chiari en 2,37 veces,pudiendoactuar de forma sinérgicacon otras causasde

hipercoagulabilidaden personaspredispuestas.Asimismo se han descrito casos de

trombosisvenosahepáticaduranteel embarazo.
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Los traumatismosabdominales,generalmentepor accidentesde tráfico, seasocian

cadavez con mayor frecuenciaa la presentaciónde un síndromede Budd-Chiari por

trombosisvenosa.

La trombosisde lavenacavainferior, cuandoafectaal óstiumde lasvenashepáticas,

con compresióne invasióngeneralmenteasociada,es secundariaa procesosmalignos

como el carcinomaadrenalo renal, el carcinomahepatocelularo las metástasisdel tumor

de Wilms en niños. El leiomiosarcomade venashepáticasesun tumor raro. El mixoma

de aurículaderechaes causatambién de obstrucciónvenosahepáticaal igual que las

poco frecuentesmetástasisde neoplasiastesticularesen la aurículaderecha(Sherlocky

cols., 1996).

La obstrucciónmembranosadel segmentosuprahepáticode la venacavainferior es

otra causaimportantedel síndromede Budd-Chiari. Varia desdeuna fina membranaa

unagruesabandade tejido fibroso. El primercasodescritoseatribuyea Osleren 1879

(Tilanus,1995).Estecuadropatológicoesmás frecuenteen Japóndondepuedeafectara

niños, siendo su causa presumiblementecongénita. En adultos la obstrucción

membranosa suprahepática podría ser consecuenciade trombosis organizadas,

habiéndosedescritocomo evoluciónde unatrombosisrelacionadacon el anticoagulante

lúpico.

Finalmente,la causadel síndromede Budd-Chiariesdesconocidaen un tercio de los

casos (Sherlock y cols., 1996).
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1.C. FISIOPATOLOGIA

La alteraciónhemodinámicafUndamentalque aconteceen la HTP esel aumentode

la resistencia al flujo sanguíneo portal, que puede ser secundario a una obstrucción

intrahepática,como en la cirrosis, o extrahepáticacomo ocurre en la trombosisportal.

Estos mecanismosinducenun aumento de presión en el territorio portal, lo que

comportael desarrollode circulacióncolateralque desvíala sangreportal haciavenas

sistémicas, disminuyendo así, en parte, la presión portal (Sherlock y cols., 1996).

En general,la circulacióncolateralno descomprimeconeficaciael sistemaportaly el

volumen de sangreque deriva es relativamenteinsignificante. Si se suponeque el

diámetro transversalde la vena porta es de 2 cm, según la ley de Poiseuille se

necesitaríanmásde 4.000 venascolateralesde 0,5 cm de diámetroparaproporcionarun

flujo equivalente.Los valores más elevadosde presión portal se observan en los

pacientesque desarrollanmás circulación colateral. Sin embargo,en casosraros, los

cortocircuitosespontáneossi descomprimeneficazmenteel sistemaportal (Schwartz,

1995).

La resistenciaincrementadaal flujo portal se ejerce así a dos niveles: en la

circulaciónhepáticay en la circulacióncolateralneoformada(Jaifey cols., 1996).

El aumentode resistenciaal flujo sanguíneoportal conlíevauna disminución de la

perfUsión portal hepática,con lo cual el hígado dependeflincionalmente del aporte

sanguíneode laarteriahepática.La menorperfUsiónportalproduceun déficit defactores

hepatotróficos,en particular insulina y glucagónque comporta una disminución del

tamañohepáticoy unamenorcapacidadderegeneración(Sherlocky cols., 1996).
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Ante estos hechos se produceun aumento del flujo sanguíneoen el territorio

esplácnícoque condicionauna elevacióndel flujo sanguíneoy de la presión portal. El

sistemacirculatorio seconvierteen hiperdinámicoa expensasdeun incrementodel gasto

cai7diacoy porvasodilataciónarteriolarperiféricaque afectaespecialmenteal territorio

esplácnico. Sin embargo,el flujo portal real que llega al hígado está disminuido

(Sherlocky cols., 1996).

Enmodelosde HTP crónicael incrementodel flujo sanguíneoesplácnicocontribuye

en un 30-40 %al incremento de la presión portal (Johnson y cols., 1995).

La vasodilatación esplácnica en cirróticos se asocia a activación de vías

neurohormonalesque estimulanla retenciónrenal de sodio, la expansióndel volumen

plasmáticoy finalmentela acumulaciónde ascitis. El aumentodel volumenplasmático

contribuyeal incrementodel flujo sanguíneoportaly de la presiónvenosaportal(Jaife y

cols., 1996). La vasodilataciónperiféricaproduceun descensodel volumen sanguíneo

central, es decir, de aquel que generaseñalesde llenado vascularal actuarsobrelos

receptoresde volumeny los barorreceptores.La hipovolemiacentralconstituyela señal

parala retenciónde sodio que producirála expansióndel volumenplasmático,lo cual

asociadoal estadocirculatoriohíperdinámico,normalizael llenado incompletodel lecho

vasculariniciadopor la vasodilatación(Colombatoy cols., 1996).

1 .C. 1. CIRCIILACIONJJLFEBDINAMICA.

La circulación portal hiperdinámicaes parte de la vasodilatación generalizada

presenteen la HTP y en la insuficienciahepáticaasociadaal fallo hepatocelular(Oreny

cols., 1995). Esteestadohiperdinánijeoparecereflejarun volumenplasmáticoefectivo

disminuido,secundarioa vasodilataciónqueincrementala capacidadvascular(Tanouey
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cols., 1996a).El cuadroque aconteceha sido comparadocon el estadohiperdinámico

circulatorio propio del hipertiroidismo, induciendo incluso a su tratamiento con

antitiroideos(Oreny cols., 1995).

El flujo sanguíneoperiféricoestáaumentado(eritemade extremidades,pulsaciones

capilares...).El flujo sanguíneoesplácnico también aumentaen tanto que el flujo

sanguíneorenal, sobretodo en la corteza,está disminuido. Existe un incrementodel

volumenminuto cardiacoproduciéndosetaquicardia,choquedepuntay frecuentesoplo

sistólicode eyección.La presiónsanguíneaesbaja.La resistenciasvascularesperiféricas

están disminuidas asi como la diferencia arteriovenosade oxigeno. El pacientecon

cirrosispresentaun consumode oxigenodisminuidocon unaoxidacióntisular anormal.

La circulación es similar a la que se estableceen las fistulas arteriovenosas.Es

posible que un gran número de fistulas arteriovenosaspresentesnormalmente,pero

inactivas,seabrancomo consecuenciade la accióndeuna sustanciavasodilatadoraque

aun no se ha identificado (Sherlocky cols., 1996) y que podríaserproducidapor el

hígado insuficienteo no metabolizadapor éste,bien por insuficiencia hepáticao por

by-pass(Jaifey cols., 1996).

Un segundomecanismopropuestopara explicar el estadohiperdinámicoseria la

reducción de la sensibilidada vasoconstrictoresendógenos(Pizcuetay cols., 1990),

habiéndoseinvocadounadisminución en la reactividadvascularsecundariaa un defecto

anivel del receptorpost-vascular(López-Talaveray cols., 1995a).Enestesentidose ha

demostradounadisminuciónen el númerode receptoresmesentéricosde angiotensinaII

con una disminuciónde la respuestadel territorio esplácnieoal efecto presorde la

angiotensinaII, lo quepuedeserresponsable,en parte,de los efectoshemodinámicosde

la HTP. La disminuciónde receptoresde angiotensinaII puedeserdebidoal efectode
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vasodilatadorescirculantes como óxido nítrico (NO) o PGI2. En contrastecon la

circulaciónesplácnica,en la circulaciónportalhay tambiéndisminuciónde receptoresde

angiotensinaII, pero con unarespuestapresoraaumentadaantela angiotensinaII, quizá

porhipertrofia de la capamuscularde las venasportaleso bien por modulacióna nivel

post-receptor(Sitzmanny cols., 1995).

La sustancavasodilatadoracausantedel síndrome circulatorio hiperdinámicoes

desconocida,incluso podríanservariasy poseerdistinto efectoen los diferenteslechos

vascularesafectados.Hansido implicadoslos siguientesmediadores:

1.C.1.a.GLIICAGON~

Glucagón esun vasodilatadorcuya concentraciónplasmáticaaumentaen la HTP

prehepáticay en la cirrosis, tanto en animalesde experimentacióncomo en la clínica

humana.El glucagónaumentael flujo sanguíneode la vena ácigosen pacientescon

cirrosis (Sherlock y cols., 1996), disminuye la resistencia vascular esplácnica

(López-Talavera y cols., 1995a) y reduce la sensibilidad vascular a varios

vasoconstrictorescomo noradrenalina,angiotensinay vasopresina(Pizcuetay cols.,

1990).

Sin embargo,glucagóncarecede efectosrenales,tiene un pequeñoefectosobreel

índicecardiacoy afectamínimamentea las resistenciasvascularessistémicas,por lo que

es poco probableque sea el único agente implicado (Sherlock y cols., 1996). El

tratamientocon antisueroespecíficoparaglucagónno mejora las manifestacionesdel

síndromecirculatorio hiperdinámico(López-Talaveray cols., 1995a). Es más, en un

estudioreciente(Johnsony cols., 1995)no seha demostradoelevaciónde sus niveles

plasmáticosen animalescon hipertensiónportal experimental.
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1 .C.1.b. ACJDffGAMMAAMLN.OBIJILRICLK

El ácidogamxnaaminobutírico(GABA) esotro posiblecandidatoa agenteinductor

del estado circulatorio hiperdinámico. Es un potente neurotransmisorinhibidor

sintetizado,ademásde en el sistemanervioso, en la mucosaintestinal y por bacterias

anaerobiasen la luz del tubo digestivo. Su aclaramientose deterioraen enfermedades

hepáticas,lo que conlíevala elevaciónde sus nivelesplasmáticos,pudiendoproducirse

hipotensiónarterial(Sherlocky cols., 1996).

El endotelio vasculardesempeñaun importantepapel en la regulación del tono

vascular mediante la síntesis de potentes vasoconstrictores (endotelinas) y

vasodilatadores(prostaciclinay óxido nítrico entreotros)(Cahilí y cols., 1995a).

1.C.1.c.oxino NITRICO

:

El papel del óxido nítrico (NO) como mediador de la vasodilataciónarterial ha

atraídomuchointerésdesdelos estudiosinicialesde Vallancey Moncada.Sin embargo,

que el incrementode producciónde NO seaun hechoprimario o secundarioal aumento

del estrés hemodinámico constituye un enigma (Cahilí y cols., 1995b).

DescritoinicialmenteporFurchgotty Zawadzkicomo ‘factor relajantederivadodel

endotelio”responsablede la dilatacióndependientede la acetilcolina,éstamoléculaestá

implicada en diversosprocesosfisiopatológicoscomo la relajación del músculo liso

(vascular, bronquial, intestinal, urinario y uterino), la mediación neuronal (sistema

nerviosocentral y periférico), la defensainmune, el shock sépticoy la aterosclerosis

(Soguiy cols., 1995).NO esun gasde cortavida mediaque se sintetizaa expensasdel

aminoácidoL-arginina por acción de una familia de enzimas,óxido nítrico sintetasas
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(NOS), codificadas por diferentes genes. Existen al menos dos tipos de enzimas

constitutivas(endotelialy neurona»y unainducible.La generacióndeNO porla enzima

constitutivaendotelial, también llamadaNO sintetasadependientedel calcio (eNOS ó

ecNOS)tiene una importantefUnción en la regulacióndel tono vascularnormal. La

enzima inducible, también llamadaNO sintetasaindependientedel calcio (iNOS), se

expresaen tejidos dianatrasla estimulacióncon endotoxinaso citoquinas(Cahilí y cols.,

1995a).La enzimaneuronalestambiénconocidacomobeNOS.Los genesquecodifican

las diferentesNOS descritasse localizanen los cromosomas7, 17 y 12 respectivamente

(Sogniy cols., 1995).Las tresisoformasmolecularesdeNOS puedenestarpresentesen

laparedvascular.

eNOS,dependientetambiénde NADPH, estánormalmentepresenteen el endotelio

vascular y produceNO en cortos periodos de tiempo en respuestaa estímulos

fisiológicos como el estréshemodinámicoy a vasodilatadoresendógenoscomo la

bradiquiina. iNOS es inducida en respuestaa la endotoxinabacterianay citoquinas,

principalmenteTNF, en unavariedadde tipos celularesqueincluyencélulasendoteliales,

hepatocitosy macrófagos(Tanouey cols., 1996a). Recientementese ha sugerido

inducción de ecNOSy de beNOS por el 17 ¡3 estradiol,pero su importanciaestápor

determinar(Sogniy cols., 1995).

NOS producela conversiónenzimáticade L-arginina y oxigeno molecular en

L-citrulina y NO (Cahilí y cols., 1 995a). El NO formado en las células endoteliales

difUnde en el citosol de las células musculareslisas adyacentes,donde se une a una

guanilatociclasasoluble,lo que producela estimulaciónde éstaenzima(Tanouey cois.,

1996a)La estimulaciónde guanilatociclasamedia un intensoincrementode los niveles

intracelularesde monofosfatocíclico de guanosina(cGMP), que actúacomo segundo

mensajerointracelular,lograndoasí la relajaciónde las célulasdel músculoliso vascular.
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Finalmente,NO en presenciadeaguay oxigenose descomponeen productosestablese

inactivosde nitratos y nitritos (Cahilí y cols., 1995a). Ademásde los efectossobrela

célula muscular lisa, regulando su tono, NO puede estar implicado en la

neuromodulacióny la liberación de neuropéptidos,así como en la regulación de la

defensae integridadde las mucosas.En circunstanciasnormalesNO ejerceuna acción

protectorade las mucosaspero su excesotiene potencialcitotóxico (Tanouey cols.,

1996a).El incrementomasivode la producciónde NO puedeejercerefectosnocivosno

solo atravésdel aumentode cGMP sino tambiénmediantela ribosilaciónde ADP de las

proteínasplaquetarias,por inactivaciónde enzimasmitocondrialeshierro-sulfUro o por

lesióndel DNA (Varay cols., 1996).

La importanciadeNO en el síndromecirculatorio hiperdinámicode la HTP sebasa

en diferentesobservacionesexperimentalesy clínicas.Diversosestudioshemodinámicos

han demostradoque la inhibición de la síntesis de NO con NW~nitro~L~arginina,

N0-mono-metil-L-argininaó NG-L-argininametil ésteratenúala hipotensiónsistémica,la

vasodilataciónesplácnícay el flujo venosoportal incrementadoasociadocon la HTP en

la rata. Además, con NW~nitro~L~argiinadisminuye la hiporreactividadvascularque

existe en el estado hiperdinámico trás la administración de vasopresorescomo

norepinefrmna, arginina-vasopresina,solución hiperosmolar de cloruro potásico y

metoxamina en los vasos mesentéricos(Tanoue y cols., 1996a) y de la cual es

responsableNO.

Los mecanismos de hiporrespuestaal CIK son independientesde receptores

vasculares,pudiendoexeluirseportantoun defectoen el receptor(Cahilí y cols., 1995a),

lo que indicaríaun defectoanivel post-receptor(Albillos y cols., 1995a).Estahipótesis,

propuestapor Murray y Paller en 1986, indica que la atenuaciónen la reactividad

vascular frente a diversosvasoconstrictoreses el resultadode un deterioro a nivel
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post-receptor.La inhibición de la respuestade los diferenteslechosvascularespuede

estaren relacióncon alteracionesen las vías de transducciónintracelularde las señales.

Así, Cahilí y cols., observaronalteracionesen el sistemaProteínas-O¡ Adenilciclasa¡

cAMP anivel vascular(Huangy cols., 1996).

El sistema Adenilciclasa ¡ cAN’IP es uno de los mecanismos bioquímicos

intracelularesmásimportantesque participanen la regulacióndel tono y de la reactividad

vascular,al mediar la respuestavasodilatadorade varias hormonascomo glucagóny

prostaciclina(Cahilí y cols., 1994).

Las proteínas reguladoras nucleótido-guanina (Proteínas-G) son componentes clave

del procesode transmisiónde la señalcelular. Proteínas-Oson una familia de proteínas

de la membranacelular que unen receptoresde la superficie celular con sistemas

intracelularesdesegundosmensajeroscomo Adenilciclasay FosfolipasaC (Cahilí y cols.,

1994) y canalesde K~ y Ca2~ (Hou y cols., 1997). La generaciónde cAMP por

Adenilciclasa dependede un control dual de receptoresacopladosa Proteínas-O,

denominados Proteínas-Os, que actúan acoplando receptores estimuladores de

Adenilciclasa,y Proteinas-Gique acoplanreceptoresinhibidores(Cahilí y cols., 1994).

Igualmente,Proteínas-Osestimulanlos canalesde Ca2~en tantoqueProteínas-Giactivan

la aperturadecanalesde K~ (Hou y cols., 1997).

En animalescon hipertensiónportal experimentalseha demostradoun incremento

de cAlvlP en células musculares lisas de la vena porta y de paredes arteriales y en

plaquetas.De la misma forma seha demostradoun descensode Ca2~ citosólico en las

célulasmusculareslisas. Las concentracionesde Ca2~ citosólicosecorrelacionancon la

tensión de la pared vascular y por tanto, con las resistencias periféricas y la

hemodinámica sistémica (Huang y cols., 1996).
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e

Al estudiarel sistemaProteínas-O¡ Adenilciclasa¡ cAMP seobservaen animales

con hipertensiónportal un incrementode la actividadAdenilciclasaen lavenaporta,con

un descensode la mismaen la aortay en la arteriamesentérica,simultáneamentecon un

cambio en la actividadfUncional de Proteínas-Giqueaumentaen laparedde la aortay de

la arteriamesentéricasuperiorjunto con un descensode su actividaden la venaporta

(Cahilí y cols., 1994).Estos hallazgosprecisande ulteriores estudiospara su correcta

valoración(Huangy cols., 1996).

La activaciónde Proteinas-Gipordiversosagonistasde receptoresde las célulasdel

endoteliopuedeinducir unarelajacióneNOSdependiente.La expresiónde Proteinas-Oi

en vasoscon hipertensiónportal puederepresentarun importantemecanismoetiológico

de la exagerada relajación NOdependiente, pero el significado de ésta actividad alterada

de Proteínas-Gi y su relación con el NOestá aún por resolver (Hou y cols., 1997).

NO puede ser importante en la modulación de la resistenciavasculary en la

respuesta presora en el sistemavenosoportal, perotambiénintervieneen el desarrollode

colateralesdel sistema portal. La inhibición de su síntesis reduce la formación de

colateralesportosistémicasaun sin que se modifique la presiónportal en la rata(Tanoue

y cols., 1996a).

En la HTP se ha comprobado un aumento de actividad de eNOS en la arteria

mesentéricasuperiory en la aortatorácica,pero no en la venaporta, con aumentode

los niveles de cGMY en la pared arterial, así como un incremento de los niveles

plasmáticos de nitritos (Cahilí y cols., 1995a). En pacientes con cirrosis se ha relacionado

el estado circulatorio hiperdinámico con un aumento de los niveles plasmáticos de

nitratos y nitritos (Albillos y cols., 1995a) y con un aumento del nivel de NOen el aire

espirado(Sogniy cols., 1995).
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El efecto vascular de NOpuede ser modulado por la concentraciónde hemoglobina.

Al seraltamentediflisible, NO puedeunirsecon la hemoglobinaintracelularparaformar

metahemoglobina o hemoglobinanitrosilada, dependiendode la oxigenación de la

hemoglobina. De esta forma, la hemoglobina puede modularlas accionesbiológicasde

NO. En modelos experimentales de HTP se ha podido atenuar el estado hiperdinámico

circulatoriomedianteel incrementodel volumende célulasrojasy de la concentraciónde

hemoglobinatrasel tratamientoconeritropoyetina(Casadevalíy cols., 1996).

Sin embargo,los nivelesdeiNOS no seelevanen un modelo experimentalde HTP a

los sietedíasde evoluciónaunquelos autoresadmitenla posibilidad de que estoocurra

en una fase precozpor translocaciónbacterianaintestinal dadoque éstapromueveun

incrementoen los nivelesdefactoresproinflamatorioscomoel factordenecrosistumoral

(TNFc4, que actuaríacomo un poderosoestímulo de iNOS (Fernándezy cols., 1995).

Por el contrario, otros autoressí encuentranelevaciónde iNOS en la musculatura

vascular en segmentos arteriales denudados de endotelio (Michielsen y cols., 1995a); la

expresión incrementada tanto de cNOS como de iNOS contribuye a la circulación

hiperdinámica(Tanouey cols., 1996a). Los niveles de ambasformas de NOS, pero

especialmente de iNOS, también se han encontradoelevadosen biopsias de mucosa

gástrica de pacientes con gastropatía hipertensiva portal (EI-Newihi y cols., 1996).

El aumentode NO puedeproducirsepor la acción de citoquinas, como TNF,

activadaspor endotoxinas.La endotoxinaes un potenteinductor de NOS, pero sus

niveles son indetectablesen algunosmodelosde HTP, por lo que se postulaun papel

para TNF como inductor de NOS (Cahilí y cols., 1995a). En pacientes cirróticos los

niveles de nitratos y nitritos se han relacionado con la endotoxemia. El tratamiento con

colistina, que disminuye el nivel de endotoxemia, se corresponde con un descenso de

estassustancias,productode la metabolizaciónde NO. El marcadoincrementode NOS,
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especialmente de iNOS, que se encuentra en biopsias de mucosa gástrica de pacientes

cirróticos con severagastropatíahipertensivaes compatiblecon el conceptode que la

endotoxemiaesun factor desencadenantede la producciónde NO (EI-Newihi y cols.,

1996)

Sin embargo, existe la posibilidad de que el aumento de la síntesis de NOque se

encuentraen la circulación híperdinámicade la HTP sea un fenómenosecundarioal

aumento del flujo sanguíneo, el cual activaría cNOS, permaneciendo por tanto el factor

iniciador del síndrome circulatorio hiperdinámico aún por identificar.

NOeleva las concentraciones de GMPcíclico en plaquetas humanas y disminuye la

concentraciónde calcio citosólicoplaquetario,fenómenoasociadoconuna disminución

del tono del músculo liso vascularque se correlacionacon la presión arterial y los

cambioshemodinámicosperiféricos observadosen la circulaciónhemodinámicaportal

(Albillos y cols., 1995a;López-Talaveray cols., 1995a).

Los estudiosrealizadoscon inhibidores de NO como agentesterapéuticosen la

clínica humanahan sido contradictorios.Los agentesactualmentedisponiblesinhiben

todas las isoformas de NOSy bloqueantanto las vías patológicascomo las fisiológicas.

El desarrollode inhibidoresespecíficosde las distintas isoenzimaspuedemejorarestos

resultadospreliminares(Sogniy cols., 1995).

Otro dato a favor de que NO actúe como agentedesencadenantedel síndrome

hipernámicoes que éstasituaciónhemodinámicapuedereproducirsemedianteinfusión

de L-arginina en animalescontrol o sujetos sanos.Los nitratos orgánicosproducen

vasodilataciónarterialy puedenpromoverun síndromehiperdinámico,pero su efectono

es completamente comparable al de NOdebido a su actividad más marcada en los vasos
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venosos de capacitancia. Finalmente, la molsidomina, donante de NO, produce

vasodilataciónsistémicacon aumentodel indicecardiacoy reducciónde la presiónportal

(Sogniy cols., 1995).

Con todo, el papel real de NO está aún en valoración. En recientesestudios

experimentalesse ha comprobadoque la HTP produceuna disrupción de las vías

nerviosasnitrérgicasen la paredvenosamesentérica,lo que induceuna reducciónde la

sensibilidadde los receptores¡32 adrenérgicosy unahipersensibilidadaNO exógenopor

un mecanismode denervación(Martínez- Cuestay cols., 1996).

La utilización a largo plazo de inhibidoresde la biosíntesisde NO retrasapero no

evita la vasodilataciónesplácnica,lo que sugierela participaciónde algún otro factor

como podria ser un aumento en la producción de prostaciclina cuya liberación se

incrementacon la inhibición deNO (García-Pagany cols., 1994).

QueNO esfundamentalen el sindromecirculatoriohiperdinámicoseha confirmado

en recientesestudiosexperimentalesen los q~eseutiliza unaderivaciónde sangreportal

a lavenacavainferior medianteel usodeunabombaelectrónicade flujo unidireccional.

El establecimientode ésta derivación en los animales control causavasodilatación

sistémica inmediata con reducción de las resistencias periféricas, empeorando el

síndrome circulatorio previamente existente en los animales con HTP por

ligadura-estenosisde la venaporta. Estarespuestafue totalmenteevitadamediantela

inhibición de NO (Bernadichy cols., 1997).

Estudiosexperimentalesen los que se realizala denudaciónendotelialde la arteria

mesentéricasuperiorconfirmanqueel endoteliovascularesel mediadormásimportante

de la inhibición de la respuestaavasoconstrictoresque seproduceen la HTP, y que la
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inhibición de la síntesis de NO previene dicha inhibición. Los hallazgos

inmunohistoquimicos sugieren que eNOSes responsable de la producciónde NO en la

HTP pero no se puedeexcluir un papelparaiNOS (Atuchay cols., 1996).

La recientedonacióndelas isoformasdeNOS humanapuedeayudararesponderlas

preguntas acerca del papel de NOen la génesis de la circulación hiperdinámica en la HTP

y permitir por tanto el desarrollo de nuevas opciones terapéuticas (Sogni y cols., 1995).

1.C.1.d. PROSTAGLANDINAS

:

Las prostaglandinasPGE1, POE2 y PGJ2 ejercenuna acción vasodilatadoray se

liberan en la venaportade los pacientescon hepatopatia,pudiendodesempeñarcierto

papelen el síndromehiperdinámicocirculatorio (Sherlocky cols., 1996). Prostaciclina

(P012)esun factorendotelialcuya concentraciónaumentaen la HTP. El bloqueode la

ciclooxigenasa, enzima que induce su síntesis, mediante la administración de

indometacina,mejora el cuadro hiperdinámico que existe en pacientescon cirrosis

(López-Talaveray cols., 1995a).

Prostaciclina(PGI2) es un potente vasodilatadorendógenosintetizado por el

endoteliovascular,quepuededesempeñarun papelimportanteen la patogénesisde las

anomalíascirculatoriasasociadasa la HTP. Los niveles séricos de 6-ceto-PGF1~un

metabolitoestablede PGI2, se han encontradoaumentadosen animalesconHTP y en

pacientescon cirrosis. Más aún, la administraciónde indometacina,inhibidor de la

cíclooxigenasa,puede atenuar la circulación hiperdinámica y la respuestavascular

disminuida a los vasoconstrictores.Un aumentoen la producciónde PGI2 puede ser

secundarioal incremento en la actividad de la enzima ciclooxigenasaconstitutiva

(COX- 1) o bien a la expresiónde la recientementedescrita ciclooxigenasainducible
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(COX-2). Es de interésquela actividadde eNOSy deCOX-l puedeserestimuladapor

los mismos factores fisicoquímicos, como el estrés hemodinámico y los neuropéptidos,

en tanto que la expresión de las isoenzimas inducibles puede ser activada por agentes

proinflamatorioscomo endotoxinay citoquinas.

PGI2 producerelajación del músculo liso vascularpor diferentesmecanismosque

NO. P012 activa la adenilatociclasa e incrementalos niveles intracelularesde 3’5’

monofosfato cíclico. Ambos sistemas vasodilatadores,actuando sinérgicamente,

contribuyenal síndromehiperdinámicocomosededucedel hechode que si sebloqueala

vía COXpreviamente al desarrollo de la HTP, se obtiene un aumento de la actividad

vasodilatadoraNO dependiente.Sin embargo,la inhibición combinadade COX y de

NOS no revierte completamente las alteraciones hemodinámicas propias del síndrome

circulatorio hiperdinániico, lo que sugiere que otras sustancias vasodilatadoras pueden

estar implicadas (Fernández y cols., 1996).

1.C.1.e.ENDQThJJNA&

Las endotelinas (ET) son una familia de tres péptidos de 21 aminoácidos

relacionadosentresí (ET-1,ET-2, ET-3) quesonsintetizadosporvariostipos de células

en diversostejidos. Estosmediadoresinducennumerosasaccionesfisiológicas,entrelas

que destacansus efectoscardiovasculares,siendo los vasoconstrictoresmás potentes

conocidos(Saló y cols., 1995). ET-í se ha detectadoen vasos sanguíneos,corazón,

pulmón, páncreas,bazo, intestino, riñón, hipófisis posteriory neuronascerebrales.Las

célulasendotelialesrepresentanel lugar fundamentalde producciónde ET- 1. ET-3 está

presenteen el sistemanerviosocentral, hipófisis, pulmón, páncreas,intestino y bazo,

perono en las célulasendoteliales(Bernardiy cols., 1996).ET-2 no sedetectaen plasma

humano.LasET funcionancomo hormonasautoennaso paracrinaspor interaccióncon
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receptores específicos locales, localizados en el sitio de su síntesis o en su proximidad,

pero unapequeñafracción es liberadaa la circulacióngeneraldondepuedesermedida

por radioinmunoensayo.El endoteliovasculares el lugar fundamentalde su síntesise

interaccionan con otras sustancias endógenas vasoactivas, por lo que se ha pensado que

las ET intervienen en la regulación de la función circulatoria (Saló y cols., 1995).

Las células vascularesendoteliales generan continuamenteET por una vía

constitutiva que puede activarse por diversos estímulos. Una vez sintetizadas, son

liberadas dentro del espacio intersticial vascular. La interacción entre ET y el receptor A

de El (ETA), localizado en la membranade las células musculareslisas vasculares,

incrementael calcio intracelulare inducevasoconstricciónprolongada.La interacción

entre ET y el receptorB de ET (ETB), localizado en la membranade las células

vascularesendoteliales,incrementala liberaciónde NO y prostaciclina,mecanismoque

atenúaperono previeneel efectovasoconstrictor,queesmáspotentey prolongadopara

ET-í, la cualtienemayor afinidad parael receptorETA. TantoET-1 como ET-3 tienen

similar afinidad por el receptorETB. Hay tambiénevidenciasde liberaciónde ET por

medio de gránulosde secreción,habiéndosedemostradovesículassecretoriasdeET en

la hipófisis posteriorde la rata, desdedondeson liberadasen respuestaa cambiosen el

volumen extracelular y la osmolaridad. Las El son rápidamenteaclaradasde la

circulación,principalmenteen el pulmón,siendosuvidamediamenordeun minuto (Salé

y cols., 1995).

Hay diversasconexionesentrelas ET y el sistemaneurohumoralvasoactivo.LasET

incrementanla secreciónde renina,aldosterona,catecolaminas,hormonaantidiuréticay

péptido natriurético atrial y potencianel efecto vasoconstrictorde norepinefrinay de

angiotensinaII. Así mismo, la hormonaantidiurética y angiotensinaII estimulan la
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produccióndeET, en tanto queNO y péptido natriuréticoatrial inhiben su producción

(Salóy cols., 1995).

Los niveles plasmáticosde ET, en particularde ET-1 y ET-3, estánmarcadamente

elevadosen pacientescon cirrosis y ascitis. El mecanismode su incremento es

desconocido,pero se ha sugerido que puede ser consecuenciade una respuesta

compensatoria a la hipovolemia efectiva que presentan estos pacientes. Se ha propuesto

la hipótesis de que la endotoxemiasistémicaque presentanlos pacientescon cirrosis

severa puede ser el origen de su elevación, puesto que la endotoxina y las citoquinas

liberadas secundariamente, en particular TNIF e It- 1, producen un marcado incremento

de laproducciónde ET porlas célulasendotelialesy los maerófagos(Salóy cols., 1995).

Sin embargo,se ha descrito una disminución de los niveles plasmáticosde El en

modelosexperimentalesde HTP en la rata(Gúnaly cols., 1996).

ET-1 reducela filtración glomerular por vasoconstricciónde la microcirculación

renaly porcontracciónde las célulasmesangiales,lo que puedeinfluir en la disminución

de la perfusiónrenalqueaconteceen la cirrosisgrave(Bernardiy cols., 1996).

En experimentaciónanimal el efectode las El dependede la dosisadministrada.Si

las dosis son elevadas,trás una vasodilatacióntransitoria que se cree debida a la

liberaciónde NO y PGI2, ocurrevasoconstricciónmantenidas.Sin embargo,con dosis

bajas se produceuna vasodilatacióncontinua,en particular con ET-3. Se apreciauna

relacióninversaentrela concentraciónplasmáticade ET-3 y la presiónarterialmediao la

resistencia vascular periférica, lo que sugiere que ET-3 podria estar implicada en la

patogénesis de las anomalías circulatorias de la cirrosis (Bemardi y cols., 1996).
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Las ET también contribuyenal incrementode la resistenciaportal, medianteun

intenso efecto constrictor sinusoidal, que es solo parcialmente antagonizado por NO

(Pannen y cols., 1995).

LaC.1.f. PEPTiDO RELACIONADO CON EL GEN DE LA CALCITONINA

:

Recientementese ha demostradoun incrementoen las concentracionesséricasde

peptido relacionadocon el gen de la calcitonina(CGRP) en la cirrosis. CORP es el

neuropéptidovasodilatadormáspotenteconocido.Los niveles circulanteselevadosde

CGRP, presentesen la cirrosis y que son directamenteproporcionalesa su gravedad,

contribuyenen parteimportanteala hemodinárnicasistémicaanormalal asociarsecon un

descensode la resistenciavascularsistémica y del volumen sanguíneocentral, con

aumentodel volumen sanguíneono central y acortamientodel tiempo de circulación

central. Todo esto comporta una alteraciónde la homeostasisde aguay sodio por

activaciónde receptoresde volumeny reflejosbarorreceptores(Nfrller y cols., 1996).La

causadel incrementosérico de CORPno pareceestarrelacionadacon una disminución

en su degradación,sino con una intensaliberación del mismo al plasma.Además de

CGRP otras sustanciasvasodilatadorascomo glucagón, péptido natriurético atrial,

prostaglandinasy el sistema calicreina-quininahan sido implicados en el estado

circulatoriohiperdinámicode laHTP.

1.C.1.g.PEPTIDO NATRITJRETICO ATRIAL

:

La inhibición de la síntesisde NO produceuna estimulaciónde guanilatociclasa

soluble,lo queasuvezinduceun incrementode la sensibilidadde la célula muscularlisa

vascularal efectode otrosvasodilatadoresqueactúana travésde su estimulacióncomo

el péptidonatriuréticoatrial (ANP) (García-Pagany cols., 1994).
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El péptido natriurético atrial (AINP) esuna hormonade 28 aminoácidosimportante

en lahomeostasisde sodioy aguay que tienepropiedadesvasodilatadoras.Se produce

en gran cantidaden las aurículascardiacasy, en menorcantidad,en ventrículosy otros

tejidos. Estimulan su producciónla tensión de la paredcardiaca,glucocorticoidesy

prostaglandinas.Su efecto se producepor estimulaciónde receptoresespecíficosde

membrana,habiéndoseidentificado tres tipos diferentes,dos de los cualescontienen

actividadguanilatociclasaen su regiónintracitoplásmicay cuyaactivaciónincrementael

cOMP intracelular.Estosreceptoressehandemostradoen múltiples tejidos incluyendo

glomérulorenal, tubos colectoresmedularesy vasosarterialessistémicosy esplácnicos

(Jonasy cols., 1992).

La producciónde cGMP essecundariatantoaNO comoa péptidosnatriuréticos,de

formaque cadauno de elloscontribuyeaproximadamenteal 50% de su liberaciónbasal.

Ademásdel péptido natriurético atrial, otros péptidosnatriuréticoscirculantespueden

contribuir a la producciónde cOMP, como sonel péptido natriuréticocerebral(BNP),

que se produce fundamentalmenteen los ventrículos cardiacosy cuyos niveles se

encuentranelevadosen pacientescon cirrosisy ascitiscausandovasodilataciónperiférica

y natriuresis, y el péptido natriurético tipo-C. La producción de BNP por los

cardiomiocitoses también estimuladapor endotelina-1(Fernández-Rodríguezy cols.,

1997).

Los resultadosencontradosen modelos experimentalesde HTP, bien aislada o

asociadaa cirrosis, respectode la síntesisy los niveles plasmáticosde ANP han sido

contradictorios. Se ha demostradoun aumento de densidadde los receptoresde

membranaglomerularespero conunadisminuciónde suafinidad, por lo que los niveles

de cOMP inducidospor la estimulacióncon ANP no vanan.El papelde ANP en laHTP
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parececuandomenoscontradictorioy puedesersecundarioa los cambiosexistentesen

el volumenplasmáticoy en la presiónarterialsistémica(Jonasy cols. 1992).

En la actualidadla atenciónse ha desplazadoal TNF y al recientementedescrito

como potentevasodilatador,el péptido adrenomedulina.Es muy probableque el efecto

netosobrela circulación del pacientecon HTP sedebaa una actuaciónen conjuntode

todaséstassustanciasvasodilatadoras(M0ller y cols., 1996).

1.C.1.h.SUBSTANCIA P

:

La substanciaP es un vasodilatadorhumoral endotelio-dependienteque puede

contribuir de forma importantea la alteracióncirculatoria de la insuficienciahepática

avanzada.Se ha propuestoque este péptido causavasodilatacióna través de la ya

L-arginina¡ NO estimulandola síntesiso la liberacióndeNO porel endoteliomediantela

activación de eNOS. Sin embargo,es improbable que este péptido desempeñeen

solitario un papel fundamental en la excesiva producción de cGMP, aunque su

participación de forma sinérgica con otras hormonas no puede ser descartada

(Fernández-Rodríguezy cols., 1997)

LC.Li. FACTOR DE NECROSIS TTJMORAL ALFA

:

El factorde necrosistumoralalfa (TNFa) esuna citoquinasintetizadaporlas células

macrófago-linfocitarias activadas por endotoxina bacteriana, lesión tisular o células

tumorales.TNF esun mediadorde angiogénesisy estáimplicado en la respuestainmune

a la sepsisy a las neoplasias.Incrementala permeabilidadvascular,aumentala adhesión

de los neutrófilosal endoteliovascularpromoviendosu migracióna los sitiosde lesión e

inflamacióny causalesión metabólicay estructurala las célulasdel endoteliovascular
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tras unirse a receptoresespecíficosde la membranacelular endotelial. Además, TNF

estimulala liberaciónde factorde crecimientoderivadode plaquetas(PDGF),de factor

estimuladorde colonias de granulocitos (G-CSF), interleuquina 1, factor activador

plaquetario(PAF) y óxido nítrico (NO) (López-Talaveray cois., 1995b).

TNF es el principal mediadorde la hiperlipidemiaque ocurreen la infección. Junto

con1-1, ‘[NF estimulala lipogénesishepáticaen la rata iii vivo. Estasdos citoquinas

causanincrementoplasmáticode ácidosgrasoslibres y de triacilglicerol (Vara y cols.,

1 994a) asociadoa un descensode la actividad de lipoprotein-lipasa(Vara y cols.,

1994b). En la respuestainflamatoriasistémicaque aconteceen la infección IiL-i y TNF

estimulan la síntesis de proteínas de fase aguda, en tanto que simultáneamente

disminuyen la síntesis de otras proteínaspor el hígado. TNF induce también un

incremento de los niveles circulantesde hormonasde estrés como las catecolaminas

(Vara y cols., 1994a). Estas citoquinas puedenactuar modificando directamentelas

célulasdianao bien porestimulaciónde la síntesisde segundosmediadorestalescomo

otras citoquinas, metabolitosdel ácido araquidónico,nucleótidoscíclicos o radicales

libresde oxígeno(Vara y cols., 1994b).

TNF es capazde producir una marcadavasodilatacióny un estadohiperdinámico

tras la activaciónde la síntesisde NO, mediantela estimulaciónde la enzimainducible

iNOS, pero tambiénmedianteel aumentode la actividadde cNOS al incrementarla

síntesisde uno de los cofactoresde ésta enzimaconstitutiva, la tetrahidrobiopterina.

Tambiénpuedemodular la respuestavascularmediantemecanismosindependientesde

NO como son la elevaciónde las concentracionesplasmáticasde CORP,vasodilatador

independientede GMP cíclico, o la activación de canalesde potasiodependientesde

ATP en la célula muscular lisa (López-Talaveray cols., 1995b). La hipotensión

ocasionadaporTNF esrevertidamediantela inhibición de la síntesisde NO, sugiriendo
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por tanto que NO es el principal mediador de la hipotensión inducida por TNF

(López-Talaveray cols., 1996).

La mayor partede TNIF es aclaradode la circulación por el riñón en forma de

complejo Tiff-receptor tras unirse a receptorestisulares.Los niveles plasmáticosde

TNF estánsignificativamenteelevadosen ratascon HTP. En pacientescon cirrosis los

niveles plasmáticosy la producción espontaneade TNF por las células sanguíneas

mononuclearesestánsignificativamenteelevados,habiéndosedemostradoigualmenteun

aumento de la síntesis de TNF por parte de los monocitos como respuestaa su

estimulacióncon endotoxina(Panésy cols., 1996).

La elevaciónde ‘[NF seharelacionadocon el incrementoen la expresiónen la célula

endotelial de la molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1), glicoproteina

pertenecientea la familia de las moléculasde adhesiónque promuevenel reclutamiento

leucocitarioy la lesión tisular, lo que podríaexplicar la predisposiciónde los pacientes

con HTP a sufrircomplicacionesdetipo séptico(Panésy cols., 1996).

Otro dato a favor del papeldesempeñadopor TNF en el desarrollodel síndrome

circulatorio hiperdinániico procede de la observación de que el tratamiento con

anticuerpos policlonales específicos anti-TNF evita el desarrollo de los cambios

hiperdinámicospropios de la HTP en el animal de experimentación(López-Talaveray

cols., 1995b).

En un estudio experimental reciente el tratamiento con talidomida, inhibidor

selectivo de la producciónde TNF, produceuna mejoría del síndrome circulatorio

hiperdinámico. La talidomida, ademásde su acción sobre otros parámetrosde la

respuestainmune, suprime la producción de TNF sin alterar la síntesis de otras
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citoquinasderivadasde monocitosya queaceleraselectivamentela degradacióndel RNA

mensajeroquetranscribeTNIF, por lo que disminuyela cantidadtotal de proteínaTNF.

Así, el tratamientocontalidomidaproduceunadisminuciónde los nivelesplasmáticosde

TNF, un aumentode la presiónarterialmediay de la resistenciavascularsistémica,con

un descensodel indice cardiaco,de la presiónportaly de la excreciónurinariade nitratos

y nitritos, todolo cualsugierequetantoTNF comoNO estánimplicadosen el desarrollo

de laHTP (López-Talaveray cols., 1996).

La HTP promuevela translocacionbacterianaalos ganglioslinfáticos mesentéricos,

desde donde las bacteriaspuedeninvadir la sangreu otros órganos.Sin embargo,es

posiblequelas célulasmononuclearespuedanseractivadasen los ganglioslinfáticos sin

que lleguea detectarseendotoxinacirculante(López-Talaveray cols., 1995b).

1.C.Li. IRANSLQCACIDXBACIEBIANA.

La mucosadel tracto gastrointestinalactúa como barrera contra las bacterias

luminalesy sus productospero, en ciertas circunstancias,puedeperderseesteefecto

protector,permitiéndosela translocaciónbacterianaa travésde la paredintestinal.Como

consecuencialas bacteriaspuedenmigrar a los ganglioslinfáticos mesentéricosy a la

circulación sistémica pudiendo iniciarse una infección clínica manifiesta. Se han

identificado tres mecanismosprincipales que pueden promover la translocación

bacteriana: alteración de la flora intestinal normal con sobrecrecimientobacteriano

secundario,inmunosupresióndel huéspedy lesiónestructuralde la mucosaintestinal.En

laHTP se produceuna alteraciónen la motilidad del intestinodelgadoquepredisponeal

sobrecrecimientobacteriano.Se ha demostradotambién en el pacientecirrótico una

alteración evidente de la inmunidad. En ratas con HTP aumentala incidencia de

translocaciónbacterianaen los nódulos linfáticos mesentéricosy en la sangre. Por
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añadidura, la inducción de shock hemorrágico produceun rápido incremento de

translocacióna los nóduloslinfáticos mesentéricos.Este fenómenoes similar a lo que

ocurreen los enfermoscirróticos cuandosufren una hemorragiapor rupturade varices

esofágicas(SoreIl y cols., 1993).

La HTP seasociacon anomalíassignificativasen la funciónde la mucosaintestinal,

que presentauna gastroenteropatíacongestiva. Se ha propuestoque ésta alteración

se debea shuntde la sangredesdela mucosaa la submucosacon la consiguientemucosa

isquemiade la mucosa,lo que es de particular interésdado que la isquemiamucosa

pareceserla claveen la fisiopatologíade la translocación.Tantoen HTP en la ratacomo

en el serhumanoseha demostradouna alteraciónde la función mucosaintestinal con

disminuciónde la absorciónde agua, sodio, cloruros y D-xilosa, unido a una mayor

permeabilidad intestinal. Estos hallazgos pueden ser relevantes también en la

fisiopatología de los síndromessépticospropios de los pacientescirróticos como la

peritonitisbacterianaespontaneay la septicemiaporGram (-) (Sorelíy cols., 1993).

La HTP, ademásde las alteracionesfuncionales de la pared intestinal descritas

previamente, produce alteraciones estructurales con anomalías de la mucosa

caracterizadasporcongestiónvascular,edemaeisquemiaque conllevanla disrrupciónde

la barreramucosaintestinal (Oarcía-Tsaoy cols., 1993). Estasalteracionesintestinales

aparecenprecozmentea nivel cecal. Seha confirmadoel pasodebacteriasa travésde las

paredesintestinalesque llegan a la submucosa,pasonecesarioparaque la infección de

los ganglioslinfáticos se produzca,e incluso hastala proximidad de la serosa,lo que

podríaconllevarla infeccióndirectadel líquido ascítico(García-Tsaoy cols., 1995).

La translocaciónbacterianaalos ganglioslinfáticos mesentéricosha sido demostrada

en modelosexperimentalesde HTP prehepáticaen un 92% de los animalesdurantela
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faseaguda,perodesciendea un 20% en unafasecrónicade suevolución(García-Tsaoy

cols., 1993). En un modelo de cirrosis experimentalpor inhalaciónde tetraclorurode

carbono(CCl4) seproduceun aumentode la translocaciónbacterianasolo en presencia

de ascitis (Garcia-Tsaoy cols., 1995). Las diferenciasencontradasentrelos diversos

modelosexperimentalesy las distintas fasesevolutivas podríanexplicarsequizá por el

diferentegradode HTP alcanzada.

La disflinción intestinal que comporta la HTP puede desempeñara su vez un

importantepapelen la patogénesisdel síndromecirculatorio hiperdinámico.Se especula

que la transiocaciónbacterianainducela liberaciónde TNFadesdelos monocitosde los

ganglioslinfáticos mesentéricos,quizávía liberaciónde endotoxina.De estamanera,la

translocaciónbacterianano solo predisponea la sepsis,sino que tambiénperpetuaríala

HTP y quizá completeun círculo vicioso establecidoentreHTP, estasis intestinal,

translocaciónbacteriana,bacteriemiaportal eHTP (Quiqley, 1996).

1.C.1.k. ENDOTOXEMIA

:

La implicaciónde la endotoxemiaen el síndromehiperdinámicocirculatorio propio

de laHTP fue propuestopor Vallancey Moncadaal sugerirque la endotoxinaaumenta

la expresión de iNOS en los vasos sanguíneosperiféricos, lo que resulta en un

incremento de la liberación de NO y en la producción del síndrome circulatorio

hiperdinámicoasociadoconla cirrosis(Guarnery cols., 1993).

La liberaciónde endotoxinadesdeel intestinoy su aclaramientopor el hígadoson

procesosfisiológicos normales.La eliminaciónhepáticade endotoxinapareceser un

proceso en dos tiempos: primero las células de Kupffer modifican la endotoxina
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fragmentándolaen polisacáridos,quesonsometidosposteriormenteadeacilaciónpor los

hepatocitos(Lin y cols., 1995).

Se ha demostradoun aumentode las concentracionesde endotoxinaen sangre

hepática,portal y periférica en pacientescirróticos, lo que puedeser atribuido a la

disfunción del sistema reticuloendotelial hepático y a la derivación sanguínea

portosistémica.Los nivelesincrementadosde endotoxinaen sangreperiféricamuestran

una correlaciónpositiva con la concentraciónde nitratos y nitritos. En particular, los

pacientescon ascitis y fallo funcional renal tienen niveles elevadosde endotoxina

circulante. El tratamiento con colistina, antibiótico no absorbible con actividad

antiendotoxina,reducesignificativamentelos nivelesde éstaasí como los de nitritos y

nitratos séricos,lo que apoyala hipótesisde la inducciónde NOS por la endotoxina

(Guarnery cols., 1993).

Porel contrario,otros autoresno encuentranun aumentode los niveles sanguíneos

de endotoxinani de TNFa en la aurículaderechaen pacientescon cirrosis compensada

(LeMoine y cols., 1995).ParaLin y cols. la influenciade la endotoxinaen el desarrollo

del síndromecirculatorio hiperdinániicoes controvertido,indicando que la prevalencia

de endotoxemiaen sangreperiféricade pacientescon cirrosisoscilaentreO y 92% en los

diferentesestudios,lo que es atribuido a diferenciasen la metodologíaempleada,así

como en la etiología y en la severidadde la enfermedadhepáticasubyacente,en la

extensióndel shuntportosistémicoy en el deteriorodel sistemareticuloendotelial.Para

estos autores, los niveles plasmáticosde endotoxina aumentanprogresivamenteen

relacióncon la severidadde la distinción hepática.El factor que parecetenermayor

relacióncon el aumentoplasmáticode los nivelesde endotoxinaes laprogresióndel fallo

hepáticomásquela presenciade shuntportosistémicoo de HTP.Los pacientescon más

alto nivel de endotoxemia presentan una disminución significativa de la resistencia
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vascular sistémica y un aumento del índice cardiaco, lo que sugiere la implicación de la

endotoxina en la génesis de la circulación hiperdinániica propia de los pacientes

cirróticos (Lin y cols., 1995).

1.C.2aFACTOR NEUROLOGICO

:

Como explicacióndel síndromecirculatorio hiperdinámico,junto a la hipótesismás

aceptadadel factorhumoral,algunosautoreshanseñaladoun posiblefactorneurológico,

sugeridopor la anormalregulaciónadrenérgicade la circulaciónpresenteen el síndrome

hiperdinámico.Un deficit en los mecanismosde control neuralespodría contribuir al

mantenimientode la HTP y¡o del síndromehipercinético.

La contribución de la inervación primaria aferente en la génesis del síndrome

hipercinéticoseha confirmadoal demostrarseque el tratamientocon capsaicinabloquea

la vasodilatacióngeneralizadaque existeen ratascirróticaso con HTP prehepática.La

capsaicina es una neurotoxina que produce la denervación selectiva de una población

heterogéneade nerviosprimariosaferentesen tanto que las fibras eferentessimpáticasy

parasimpáticasno son afectadas.Secundariamentea los cambios en los aferentes

primariospuedehaberalteracionesen víasneuralesespinales,supraespinalesy centrales

que puedencontribuir en alguno de los efectosde la capsaicina.El estimulo de los

nerviosaferentessensiblesa capsaicinapuedeserla mismaHTP y la congestiónvenosa

hepáticaque incrementanla actividad en los nervioshepáticos.Igualmentepodría ser

consecuenciade lacongestiónvenosadel intestino,o quizáde la presenciade colaterales

portosistémicas; otro posible mecanismo mediante el cual los nervios sensibles a

capsaicina podrían ejercer su efecto local es a través de CORPy de la sustancia P (Lee y

cols., 1993).
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La hipótesissegúnla cual un mecanismode control neural alterado,especialmente

una anormalregulaciónsimpáticade la circulación,pudieratenergranimportanciaen la

génesisde la circulaciónhiperdinámicaasociadacon la HTP, ha sido sugeridatambién

por Imamuray cols., trásel estudiodeun modelo experimentalde trasplanteortotópico

de hígadoen la rataen el cual segeneraunaHTP al utilizar cuffs parala anastomosisde

la venaporta(Imamuray cols., 1997).

LC.3. RESISTENCIA AL FLUJO SANGUINEO

:

El hechode que la resistenciaincrementadaal flujo sanguíneo,tanto a nivel hepático

como a nivel de los vasoscolaterales,puedaserparcialmentemodificadapor agentes

vasoactivos,pareceindicar quela naturalezadel obstáculoes,al menosen parte,de tipo

funcional. (Jaifey cols., 1996).

A nivel de los vasoscolateralessepuedelograruna disminuciónde la resistenciaal

flujo sanguíneocon la administraciónde estrógeno-progestágenosque producenuna

intensadisminuciónde la presiónportal(Pánesy cols., 1994).

En la cirrosis seha demostradounahiperactividaddel sistemanerviososimpáticoen

la regulacióndel flujo portalhepático,lo queha dadocomo resultadoel tratamientocon

fármacosbloqueantesadrenérgicosa comoel Prazosin,que disminuyela presiónportal,

incrementael flujo sanguíneohepático y mejora la función hepáticaal reducir la

resistenciahepáticasinusoidal. Sin embargo,la administraciónde Prazosincursa con

hipotensiónarterial y efectosadversosen la función renalcon aumentode la retenciónde

sodio (Albillos y cols., 1995b).
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Ketanserina,un agenteinhibidor de la 5-hidroxitriptaminao serotoninaqueproduce

vasoconstricciónen el sistemavenosoportal,inducetambiénla disminuciónde la presión

portal (Sherlocky cols., 1996).

Por otro lado, en la pared de las venasmesentéricasla HTP pareceproducir la

disrupción de la actividad de los nervios nitrérgicos (productoresde NO), lo que

conilevauna disminuciónlocal de la síntesisde NO con un aumentode la resistenciaal

flujo sanguíneo,dadala participacióndel NO en los efectosde vasorrelajaciónmediados

por la estimulacióndelos receptores¡32 a éstenivel. Esteplanteamientoesel fundamento

de la utilizaciónde dadoresde NO comola S-nitroso-N-acetilpenicilamina(SNAP)en el

tratamientodel síndromecirculatoriohiperdinámico(Martínez-Cuestay cols., 1996).
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1.D. SISTEMA VENOSO PORTAL

La circulación portal forma parte de la circulación esplácnica,definiéndoseel

territorio esplácnicocomo aquellazona de la anatomíaque estávascularizadapor la

sangre procedente del tronco celiaco y de las arterias mesentéricas. La circulación portal

tieneun doble sistemacapilar,intestinaly hepático.El sistemahepático,a su vez, posee

una vascularizacióndoble: la vena porta con baja presión de perfusión y la arteria

hepática,con presión de perfUsiónsistémica,uniéndoseambossistemasa nivel de los

sinusoideshepáticos(Duran, 1993).

La venaporta, conuna longitud de unos 5,5-8 cm (Sherlocky cols., 1996), está

constituidapor la confluencia, a nivel de la segundavértebra lumbar, del tronco

esplenomesaraicoy la venamesentéricasuperior(FIGURA 7), aunqueen ocasionesla

venamesentéricainferior seune en tríada a la venamesentéricasuperiory a la vena

espléníea

Fig. 7. Anatomía del sistema venoso portal. (Tomado de Sherlock S. Enfennedades del Hígado y
VíasBiliares, 1996)
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Desdesu inicio, posteromedialcon respectoal istmo del páncreas,la vena porta

asciendetras la segundaporciónduodenaly alcanzael ligamentohepatoduodenal,donde

se sitúaentreel conductobiliar y la arteria hepática,para finalmente alcanzarla porta

hépatis(Moreno,1994).

La vena porta sigue una distribución intrahepática segmentaría acompañando a la

arteriahepática.No existeun patrónconstantede distribucióndel flujo portal al hígado,

en contrastecon lo supuestoen ocasiones(sangreesplénicahacia el lóbulo izquierdo,

sangremesentéricasuperiorhaciael derecho).En el interior de la venaporta el flujo es

probablementelaminarmásqueturbulento(Sherlocky cols., 1996).

Las venasquedrenanen lavenaportason:

í.D.1. Wnassplénka~

La venaesplénicase origina de 4-6 ramasvenosasaferentesprocedentesdel bazo.

Sigue un trayecto rectilineo en la zona posterosuperiordel páncreas,situándose

caudalmentea la arteriaesplénicay confluyendoen el istmo pancreáticocon la vena

mesentéricasuperior(FIGURA 8).

En su trayecto la vena esplénica recibe los vasos gástricos cortos, la vena

gastroepiploicaizquierda,los vasospancreáticosy la venamesentéricainferior (Moreno,

1994). La venamesentéricainferior, tambiénllamadavena mesaraicamenor,a su vez

recogela sangrede la mitad izquierdadel colon y del rectomediantesus ramascólica

izquierda,sigmoideasy hemorroidalsuperior. En algunoscasos,sin embargo,la vena

mesentéricainferior desembocaen la unión de la venamesentéricasuperiory la vena
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esplénica. Aunque generalmente la vena gástrica izquierda se une a la vena porta en su

origen, también puede incorporarse a la vena esplénica (Westaby y cols., 1987).

1.D.2.Venamesentéricasuperioro mesaraicamayor

:

Retornala sangreprocedentede yeyunoíleon,ciego, colon ascendentey colon

transverso (FIGURA 8). Desde su origen, en la confluencia de las venas que drenan

íleon, ciegoy apéndice,asciendea la derechade la arteriamesentéricasuperior,para

confluir con la vena esplénica a nivel retropancreático, en el istmo.

En su trayecto la venamesentéricasuperiorreciberamasyeyunoileales,ileocólica,

cólica derecha y media (ocasionalmentela vena cólica media drena en la vena

mesentéricainferior), gastroepiploicaderechay pancreaticoduodenal(Moreno,1994).

1.D.3. Vena coronariaestoméguica

:

Formadapor ramasaferentesgástricas,se encuentraentre las láminas del epiplon

menor, ascendiendohasta la unión esófago-gástrica,para confluir en el tronco

esplenomesaraico(Moreno, 1994)(FIGURA 8).

1.D.4. Velitpilbrkai

Sigue la porción distal de la curvaturamenor gástricay drenaen la vena porta

(Moreno, 1994)(FIGURA 8)
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laDa5. Venas paraumbilicales

:

De pequeñocalibre e incluidas en el interior del ligamento redondo, mantienen la

uniónentre las venas ilíacas internas y primitivas y la rama izquierda de la vena porta

(Moreno, 1994).

Fig. 8. Afluentes de la vena porta. 1.-Porta, 2.-Mesentéricasuperior, 3.-Mesentéricainferior,
4.-Esplénica, 5.-Coronaria, 6.-Pilórica, 7.-Hemorroidales superiores. (Tomado de Moreno E.
Hipertensiónportal, 1994).

El flujo sanguíneoportal en el hombreadulto esde 21 ±4 ml/min¡kg. En la cirrosis

sepuedereducirhasta6,5 - 5,6mllmin¡kg.
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El contenidode oxígeno en la sangreportal es elevadoen periodo interdigestivo,

aportandounos40 mL/mm, lo querepresentael 72%del total del aportede02 al hígado.

Durantela digestión,la diferenciaarterioportalde 02 aumenta,debidoal incrementodel

consumodeoxigenoporel intestino(Sherlocky cols., 1996).
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1.E. CIRCITIACION COIATEPAI~

Cuandoseobstruyela circulación portal, ya sea intrahepáticao extrahepática,se

desarrollauna marcadacirculación colateral para derivar la sangre portal hacia la

circulación sistémica,circulaciónhepatofbgalo portocava,a la queseasociacirculación

colateral portohepática en las obstrucciones prehepáticas con vascularización

intrahepáticanormal (Durán 1993)(FIGURAS 9, 10 y 11).

Fig. 9. Circulación colateral. 1.-venacoronaria, 2.-venashemorroidales,3.-venasumbilicales,
4.-venasde Retzius, 5.-venasde Sappey, A.-vena porta, B.-vena esplénica,C.-vena mesentérica
superior,D.-venamesentéricainferior, E.-venacavainferior, F.-venacavasuperior,(1-venashepáticas,
a.-venasesofágicas,a.‘-sistema ácigos,b.-vasoscortos,c.-venashemorroidales,<[-venas intestinales,
e.-venasepigástricas.(Tomadode SchwartzS.L. y cols., PrincipiosdeCirugía, 1995)
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LE.1. CIRCULACION PORTOHIEPATICA

:

La obstrucción de la vena esplénicaderiva sangre por la vena gasfroepiplóica

izquierday las venasgástricascortashaciala venacoronariaestomáquica,paraefectuar

su drenajeen lavenaporta,en unazonadistal a la obstrucción.

Cuando se obstruye la vena porta, el flujo sanguíneoesplácnico se reintegraal

hígadoporun sistemade venascolateralesperiportalesconstituidopor las venasporta

accesonaso venas de Sappey: vena cística profunda, venas epiplóicas, venas

hepatocólicasy hepatorrenales,venasdel ligamento suspensorioy venasdiafragmáticas

(Durán, 1993).

1.E.2.CIRCIILACION HEPATOFUGAL O PORTOCAVA

:

1.E.2.a.Circuito de derivación gastroesofágico

:

Está constituido por las venascoronariaestomáquicay esplenotuberositaria,que

conducensangre a los plexos submucososesofágicosy periesofágicospara hacer

conexióncon las venasácigosy hemiácigosquedrenanen la venacavasuperior(Durán,

1993). El aumentode presión en la vena esplénicasetransmite, vía vasosgástricos

cortos, al plexo submucosodel fUndus gástrico para drenar en el sistema ácigos,

apareciendoasí varicessubmucosasen el esófagoy flindus gástrico(Moreno, 1994)

(FIGURA 10).

El circuito de derivacióngastroesofágicoesel másimportantey frecuentey el que

producela complicaciónde la rupturade varicesesofagogástricas(Durán, 1993) y la

gastropatiahipertensivaportal (Jutabhay cols., 1996), cuadrodescritoen los últimos
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diez añosy presenteen el 27 % de los enfermoscon cirrosis. Existen varios gradosde

gravedadal examenendoscópicoque varíadesdela alteraciónmás leve del patrónen

mosaico,en cuerpoy fundus,y la hiperemiapetequialdifusa, a la presenciade múltiples

manchas rojizas a menudo confluentes de predominio antral (Piqué, 1995).

Fig. 10. Circulación colateralportosisténilcaen la cirrosis hepática.(Modificado de Sherlocky
cols., EnfermedadesdelHígadoy VíasBiliares, 1996)

t.E.2.b. Circuito de derivación hemorroidal

:

La sangrede la venamesentéricainferior, por las venashemorroidalessuperiores,

hacenconexiónen el plexohemorroidalcon las venashemorroidalesmediase inferiores,

que drenanen las venasiliacas internasprimitivas y finalmenteen la venacavainferior

(Durán, 1993). Este circuito implica el desarrollo de hemorroides(Moreno, 1994),

habiéndosedescrito también varices rectales y ectasiasvascularesen un cuadro

englobadoen el conceptode colopatíahipertensivaportal (Munakatay cols., 1995).

o.—

— — —
w- — —
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t.EZc. Circuito porto-umbilico-cava

:

La elevaciónde la presión portal puede transmitirsea las venas del ligamento

redondo,que se recanalizan,y establecenasí una vía de drenajeentre la vena porta

izquierda y la pared anterior del abdomen. Las venas umbilical y paraumbilical

comunicancon venassuperficialesde la pareddel abdomeny se anastomosancon las

venas epigástricassuperior e inferior. Su dilatación se produce en el 25% de los

cirróticos y constituye,cuandoesostensibleanivel de la depresiónumbilical, la llamada

“cabezade medusa”(Durán, 1993), o si afectaa la pared abdominal, el síndromede

Cruveilhier-Baumgarten(Moreno, 1994).

En la pared anterior del abdomentambién se producecirculación colateralentre

vísceras abdominalesy venas parietales conectadaspor adherenciascongénitaso

secundariasa intervencionesquirúrgicasprevias.

laEa2.d. Circuito dederivaciónde lasvenasdeRetzius

:

El llamado sistema de Retzius, de situación retroperitoneal, recoge sangre

procedentedel duodeno,del páncreas,del colon ascendentey descendentey del bazoy

establececonexionescon venasperirrenalesy lumbares,paradrenar en la venacava

inferior y con el sistemaácigos,quedrenaen la venacavasuperior(Durán,1993).

1.E.2.e.Circuito de derivaciónesplenorrenal

:

Derivala sangredesdecolateralesde la venaesplénicahacialas venasrenal izquierda

y cava inferior. Con frecuencia ésta derivación se produce a través de venas

diafragmáticas,pancreáticas,suprarrenalizquierdao gástricaizquierda(Moreno,1994).
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t.E.2af. Circuito de derivaciónesplenoparietal

:

Se establecea travésde venasperiesplénicasy a nivel de zonasde adherenciadel

bazo,conectandocon las venasintercostalesy lumbareshacialavenalumbarascendente

o ácigosmenory lavenacavasuperior(Durán,1993).

1.E.2.g.Circuito mesentérico-ilíaco

:

Son excepcionalespero éstos vasos colateralespuedentener grueso calibre y

conectarlos orígenesde lasvenasmesentéricascon lasvenasilíacas(Durán, 1993).

1.E.2.b.Otraslocalizaciones

:

Se han descritotambiénshuntsintrahepáticosentrela ramaderechade la venaporta

y la vena cava inferior. Igualmente pueden producirse colateraleshacia las venas

pulmonares(Sherlocky cols., 1996).

Hg. 11.Redcolateralhepatófugaenla HTP. (TomadodeMorenoE. Hipertensiónportal, 1994).
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1.E.3. VARICES ESOFAGICAS

:

El principal aportesanguíneoa las varices esofágicasprocedede la vena gástrica

izquierda,cuyaramaposteriorsueledrenaren el sistemaácigos,en tantoque la anterior

comunica con las varices inmediatamentepor debajo de la unión gastroesofágica,

medianteun plexo de finas venas paralelasque discurrenpor el áreade la unión

gastroesofágica(Sherlocky cols., 1996).

En el esófagosehan descritolas siguientesramasvenosasque se distribuyen en

cuatro capas:Las venas intraepiteliales,que se relacionancon las manchasrojas

visibles con endoscopiay predicen alta probabilidad de ruptura, el plexo venoso

superficial que drena en las venas intrínsecas profundas, de mayor tamaño,

conectadascon los vasosgástricoscortos y que a través de las venasperforantesse

anastomosancon la cuartacapaconstituidaporel plexo venosoadventicio.Lasvarices

típicas se originan en los troncos principales de las venas intrinsecas profundasy

comunicancon las varicesgástricas(FIGURA 12).

Venas númpOlSe

______________________ P~eovenaom~edkia¡

Venn intinsecas —

prdundas

ji Venasp~ttáMfl(no son escleroSadas)

Reciben bu _____________

urnas conos gáwrÉos Reno adetício

Fig. 12. Anatomíavenosadel esófago.(Tomadode Sherlock5. Enfermedadesdel Higadoy Vías
Biliares, 1996).
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La existenciaen la partemásinferior del esófagode flujo sanguíneoturbulentoen las

venasperforantesque conectanlas varicesy las venasperiesofágicas,puedeexplicarpor

quéla rupturaseproduceen estazona(Sherlocky cols., 1996).

La recidiva de las varicesdespuésde escleroterapiaendoscópicapuederelacionarse

con la existenciade comunicacionesentrevasosvenososo quizácon el aumentode

tamañode las venasdel plexo superficial. Tambiénpuedesersecundarioal fracasoen la

trombosis por escleroterapiade las venasperforantes(Sherlocky cols., 1996). Este

conceptoseha confirmadomedianteestudioecográficoendoscópico,el cual confirmala

presenciade venasperforantesque conectanlos plexosparaesofágicosy submucosos,así

como su importanciaen el desarrollode las varicesy en su recurrenciadespuésde

escleroterapia(Choudhuriy cols., 1996).

A medidaquelas venasdel circuito de derivacióngastroesofágicose ingurgitan, los

vasosdel plexo submucosodel esófagoaumentande tamañoy sedilatan, llegandoa un

punto en el que la submucosapuededesaparecer,con lo que las paredesde las venas

constituyenla superficieendoluminaldel esófago(Schwartz,1995),amenazandocon una

rupturainminente si se produceel aumentoprogresivo de la HTP y por tanto de la

presiónintravariceal.

1.E.4.VARJCES GASTRICAS

:

Las varices gástricasson especialmenteprominentesen la HTP extrahepática,

recibenflujo sanguíneoprocedentede las venasgástricascortasy drenanen las venas

intrínsecasprofundasdel esófago(Sherlocky cols.,1996).En laHTP hay un aumentode

las anastomosisarteriovenosassubmucosas,con una ectasia vascular denominada

gastropatíacongestivao gastropatíahípertensivaportal. En estasituación la mucosa
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gástricapresentaun riesgoespecialde hemorragíay delesióntrasla ingestade fármacos

comoAINES o AAS. La hemorragiaen estoscasospuedeprocederde las manchasrojas

gástricas.

Estasalteracionesgástricaspuedenagravarsetrasuna escleroterapiaesofágicaeficaz

y solo disminuyenporreducciónde la presiónportal.

1.E.5. VARICES ECTOPICAS

:

La existenciade HTP puedecomportarel desarrollode colateralesportosistémicas

en adherenciasentreel intestinoy la paredabdominalpor cirugía previao enfermedad

inflamatoria. También se desarrollanen uniones mucocutaneascomo colostomíase

ileostomias. Asimismo, pueden aparecer en la zona colorrectal como manifestación de

colaterales entre la vena mesentérica inferior y la vena ilíaca interna, visibles por

colonoscopiay quepuedensangraractivamente.Estasvaricespuedensermásfrecuentes

tras escleroterapiaesofágicaeficaz.Las colateralesentrevenashemorroidalessuperiores

(portales)y mediase inferiores(sistémicas),danlugara varicesanorrectalesquepueden

simularunprocesohemorroidal.

Se han descritovaricesduodenales(Heatony cols., 1992) e ilealescomo causade

hemorragiagastrointestinalmasiva(Lewisy cols., 1991)generalmentetrascirugíaprevia

que promuevela formaciónde las adherenciasnecesariaspara poner en contactolos

sistemasportal y sistémico;los casosdescritosafectancasi siemprea pacientesque han

sufrido una obliteraciónde varicesesofágicascon anterioridad.Son másfrecuentesen

pacientesconHTP extrahepática.Las varicesduodenalessonresponsablesde un tercio

de los episodioshemorrágicoscausadosporvaricesectópicas.
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1.F. COMPLICACIONES DE LA HIPERTENSION PORTAL

La existencia de HTP con un importante shunt portosistémico e insuficiencia

hepatocelular comporta la aparición de complicaciones: varices esofagogástricas con

hemorragia digestiva, esplenomegalia con hiperesplenismo, ascitis y encefalopatía

hepática.

iNi. HEMORRAGIA POR RUPTURA DE VARICES

ESOFAGOGASTRICAS

La hemorragiapor roturade lasvaricesesofagogástricasconstituyela complicación

másalarmantee importantede la HTP (Schwartz,1995).Puedepresentarseen cuantía

variable,desdela hemorragiamasiva con hematemesisde sangreroja rutilante, con

coágulosy melenacopiosade sangreparcialmentereducida,hastaunamelenade menor

intensidadcomoúnico signo (Moreno, 1994).

En enfermos cirróticos las varicesesofagogástricasson la causade hemorragia

digestivaen casi el 50% de los casds(Schwartz,1995), en tanto que otrascausasde

hemorragiaincluyen gastropatíahipertensivaportal, ectasiavasculargástrica antral,

hemobilia, síndrome de Mallory-Weiss, enfermedad ulcerosa péptica y tumores

gastrointestinales(Jutabhay cols., 1996). Algunos autoresatribuyen el incrementode

frecuenciade la úlcera péptica duodenal en estos enfermosa la disminución de la

concentraciónde factor de crecimiento epidérmico (EGF) en la mucosa duodenal

(Romanoy cols., 1995). En cuanto a la úlceragástrica,el aumentode su frecuencia

parece estar en relación con el incremento de la presión portal, apareciendo

especialment~cuandoel gradientede presiónvenosahepáticaestáporencimade 12 mm

Hg. El mecanismofisiopatológico implicado podría ser la aperturade comunicaciones
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arteriovenosas submucosas, con una disminución de la perfusión de la mucosa que

resultaríaasí más sensiblea los diversos factoreslesivos y que ademásposeeríauna

menorcapacidadde reparación.En pacientescirróticos se ha encontradotambiénuna

disminución de los niveles de la prostaglandinacitoprotectoraPOE2 en la mucosa

gástrica.La infección por H. pylori no parecedesempeñarun papel importanteen la

úlceragástricade los pacientescirróticos(Cheny cols., 1996).

Cuandose diagnosticauna cirrosis ya existenvaricesen un 60% de los pacientes

descompensados,en tanto que los enfermoscon cirrosiscompensadatienenvaricessolo

en un 30% de los casos.En la evoluciónde unacirrosisaproximadamenteel 8% de los

pacientesdesarrollanvaricescadaaño.El incrementode su tamañoocurreen un 10-20%

de los casosdespuésde un año desu diagnóstico.(D’Amico y cols., 1995).

En el transcursode los dos primerosañostrasel diagnósticoesposiblepredeciruna

hemorragiaen el 35%de pacientescirróticoscon varicesdemostradas.El 50% de estos

pacientesmuerena causade la primerahemorragia(Schwartz,1995).

Existe una correlaciónimportanteentre el tamaño de las varices, evaluadopor

endoscopiay la probabilidadde sufrir unahemorragia.Dichacorrelaciónse derivade la

ley de Laplaceque indica que la tensiónde la paredes igual a la presión por el radio

(Jaifey cols., 1996).

Parecesernecesarioun gradientede presiónportal porencimade 12 mm Hg para

que seformenlas varicesy posteriormentesangren.Sin embargo,en un recienteestudio

en el que seregistró la presiónportal antesde la prácticade un shunt portosistémico

intrahepáticotransyugular(TII’S) en pacientescon hemorragiaagudapor varices, se

encontróun gradienteinferior a 12 mm Hg en 14,7%de los casos,lo que poneen duda
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eseconcepto(Jalany cols., 1995a).Dehecho,ha ocurridohemorragiaen pacientescon

presionesportalesde 9-10 mm Hg. mientraséstapuedeno ocurrir con presionesde 15

mm Hg (Korula, 1995). Por estemotivo seha propuestoque la medición directade la

presiónde las varicesesun métodomásadecuadoparapredecirel riesgode ruptura,en

contraposicióna la valoraciónde ésteriesgomediantela estimacióndel gradientede

presiónportal(Westaby,1995).

Las “manchasrojas” observablesen la endoscopia,son signospredictivosútiles de

hemorragiainminentepero la función hepatocelular,valoradasegúnla clasificaciónde

Child, esel factor predictivo más importantede la posibilidad de sangrado(Jutabhay

cols., 1996).

El conjunto de estastres variables,tamaño de las varices,existenciade “manchas

rojas” y función hepatocelular,son los mejoresfactorespredictivos de hemorragia.A

estasvariablessepuedenañadirotrascomo la presenciade “spiders” cutáneosque han

sido correlacionados,cuandoson de gran tamaño, con un alto riesgo de hemorragia

(Jaifey cols., 1996).El diámetrode lavenaporta,medidoporecografia,igual o superior

a 13 mm sehacorrelacionadocon la existenciade varicesgrandescon un elevadoriesgo

de hemorragia(D’Amico y cols., 1995).

La cirrosisalcohólicapuedeañadirun mayorriesgodehemorragiaporvarices.Enla

actualidadse estávalorandola utilización de ecografiaendoscópicapara cuantificarel

gradode dilataciónde los plexossubmucososy paraesofágicosy la presenciade venas

perforantes,en relacióncon el riesgode hemorragia(Choudhuriy cols., 1996).

La precipitacióndel episodio hemorrágicose ha explicado mediantedos teorías:

explosiva,que invocaun aumentode la presióndentro de las varicesy la erosiva,que
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postula una lesión mucosa o una ulceración secundaria a esofagitis, fundamentalmente

porreflujo gastroesofágico(Schwartz,1995).

Confrecuenciala cirrosisseacompañade lesiónmucosagastroesofágica,en especial

en alcohólicos. Sin embargo,las pruebassobreel posiblepapelque desempeñala lesión

mucosaen la hemorragiade las varicessonescasas.El estudiohistológico de numerosas

piezas quirúrgicas solo ha encontradolesión de la mucosa esofágica en escasos

pacientes. Los puntos sangrantesse localizan en todos los casos en los últimos

centímetrosdel esófago,próximosa la unión gastroesofágicay su tamañoesminimo.

Por otraparte,el pH y los estudiosmanométricosdel esófagono muestranuna elevada

incidenciade reflujo gastroesofágicoen pacientescon varicessangrantes.

La HTP esun requisitoprevio parael desarrollode varices.La hemorragiavaricosa

rara vez se producecon presionesportalesinferioresa 12 mm Hg. pero nuncase ha

establecidounacorrelacióndirectaentrela elevaciónde la presiónportaly la hemorragia

de las varices. Sí parecehaberuna correlaciónpositiva entre la presión portal y la

recurrenciade la hemorragia(Westabyy cols., 1987).

Las varicessecundariasa obstrucciónportal extrahepática,más frecuentesen la

infancia,puedendebutarcon una hemorragiasin diagnósticoprevio de la existenciade

varices,pero setoleran generalmentebien al no existir disfhnciónhepatocelulary por

ello esraralamortalidadporestacausa.

Sin embargo,el riesgo de mortalidad por hemorragiade repetición en pacientes

cirróticos es muy alto: casi el 70% muereen el transcursode un año desdeel primer

episodio.El 60% de los pacientescirróticos que han tenido una hemorragiasufre una

nuevahemorragiamasivaen el transcursode un año. La supervivenciaal cabodeun año
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de los pacientescon bajo riesgo(Child A y B), esaproximadamentedel 70%, en tanto

queen los de alto riesgo(Child C) esaproximadamentedel 30%.

En la mayoría de los casos solo sangran las varices próximas a la unión

esofagogástrica.Diversosestudiosanatómicoshan demostradoque las varicesen esta

zona tienen una situación superficial en la capa subepitelial, mientras que son de

localizaciónsubmucosaprofundaen otraszonas.Además,en launióngastroesofágicalas

varicessufrenel cambio de unapresiónrelativamenteelevadaen el interior del abdomen

a una másbajaen el tórax. Estehecho puededar lugar a que sedesarrolleun mayor

gradientede presiónentrela luz de las varicesy la del esófago(Westabyy cols., 1987).

Las varices gástricaspueden desarrollarseprimariamente,asociadasa varices

esofágicas(varices esofagogástricas)en el curso de la HTP pero también pueden

aparecerde forma secundariaa la obliteraciónendoscópicade varicesesofágicas.Las

varicesgástricasaisladas,en ausenciade varicesesofágicas,existenen casosde HTP

segmentariacomoocurreen la trombosisvenosaesplénica.El riesgode hemorragiapor

varicesgástricasesmenorqueporvaricesesofágicaspero,cuandoocurre,esmásdificil

dediagnosticary tratary cursacon mayormortalidad(Jutabhay cols., 1996).

Recientementeseha relacionadoel riesgode hemorragiaporvaricescon el ejercicio

fisico, dado que se produce un incremento significativo del gradiente de presión venosa

hepáticay una reduccióndel flujo sanguíneohepático.Esto sugiereque la causadel

episodiohemorrágicoesun aumentotantode la resistenciavascularhepáticacomo de la

resistenciasinusoidal. El incremento de la resistenciavascularparecedebido a un

aumentoen la respuestaa sustanciasvasoconstrictorascomonorepinefrmna,angiotensina

II, vasopresinay endotelina 1, lo que ha sido descrito como disfúnción endotelial

sinusoidal.Estassustanciasvasoconstrictorasestánelevadasduranteel ejercicio. El tipo
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de actividad necesariapara que aparezcaéste fenómeno se puedealcanzardurante

diversasactividadeshabitualesdiarias(Garcia-Pagány cols., 1996).

El óxido nítrico (NO) se ha implicado como factorde riesgo de rupturade varices

esofágicas.Sehademostradounaactivaciónde los genesde NOS, tantode cNOScomo

de iNOS en la zona inferior del esófago,con sobreexpresiónde cNOS e iNOS en el

epitelio escamoso,muscularismucosae,endoteliode los vasossubmucosos,muscularis

propia y plexo mientérico en un modelo experimentalde HTP en la rata. La HTP

producidaen las venascolateralesportalesun estímulocontinuoparala inducciónde la

NOS mediante el incrementode un flujo sanguíneocaracterizadopor una elevada

concentración de oxigeno y una posible endotoxemia secundaria al importante shunt

porto-sistémico. En el esófago inferior se encuentra, por otro lado, un marcado

incrementodel área endotelial de las venas submucosasy por tanto es mayor la

concentracióntotal de NOS. Todos estosmecanismospuedenexplicarel aumentoen la

producciónlocal de NO así como un mayor incrementode la circulaciónhiperdinámica

en éstaregión.

NO en circunstanciasnormalesejerceun efectoprotectorsobrelas mucosasperoen

excesotiene potencialcitotóxico, aumentandoasí la susceptibilidadde la mucosaa la

lesión,y portantoa la rupturade las varices.Enlas áreasadyacentesa las grandesvenas

submucosasexisteadelgazamientodel epitelio y de la muscularismucosae,posiblemente

como resultadode su compresiónpor las mismas.La disminución del grosor de la

muscularis mucosaepermite a su vez que vasos colaterales conecten las venas

submucosascon las venasde la láminapropia,siendoésteun mecanismoadicionalpara

la predisposiciónala rupturade las varices(Tanouey cols., 1996a).
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El adelgazamiento de la muscularis mucosae parece estar también en relación con

una disminución de los niveles en la mucosa esofágica de factor de crecimiento

fibroblástico básico (bFGF), potente mitógeno de las células musculares lisas y de las

célulasendoteliales.La deplecciónde bFGFseacompañade un deteriorodel crecimiento

muscular.En el esófagode los pacientescon HTP también se demuestrauna reducción

en sureceptortisular FGFR-2. IgualmentesehademostradoquebFOFtiene unaacción

inhibitoria sobrela síntesisde NO inducidapor interferon-yy por lipopolisacáridos.De

estaforma, la disminuciónde bFGFpodríaderivaren un estimulo localde la circulación

hiperdinámica,conuna disminuciónañadidadel grosorde la muscularismucosaepor la

compresiónejercidapor los vasossanguíneosaumentadosde calibre (Tanouey cols.,

1 996b).

IBATAMIENIQ

Dependiendode la cronologíaen que se indica en relacióncon el momentode la

hemorragia pueden diferenciarse tres posibles tipos de tratamientos: tratamiento

profiláctico primario, cuyo objetivo es evitar el primer episodio de hemorragia,

tratamiento de la hemorragiaactiva y finalmente, tratamiento profiláctico de la

hemorragiarecurrente.

1.F.t.a.

Debeintentarsesiempremejorarla función hepática,por ejemplocon la abstención

de alcohol y evitarse algunos fármacos como el ácido acetilsalicílico y los

antiinflamatorios.
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El papelde la escleroterapiaha sido evaluadoen diversosestudioscon resultados

dispares,generalmentenegativos.En la actualidadno estáindicadauna escleroterapia

profiláctica,aunqueunaexcepciónocasionalpodríaserel pacientecon gradoB de Child

y varicesmuy grandes,con manchasrojas, que vive lejos de centroscon unidadesde

reanimación(Sherlocky cols., 1996).En algunosestudiosla escleroterapiaincluso se ha

asociadocon mayor indice de hemorragiay peores resultadosque el tratamiento

expectante,motivo porel cualno serecomiendasuuso comotratamientoprofiláctico en

los EstadosUnidos (Korula, 1995). Sin embargo,hay autores que relacionan la

escleroterapiacon resultadosfavorablesen pacientescon alto riesgo de hemorragia,

mientrasquela relaciónesdesfavorableen aquellosconbajoriesgo.El tetradecil-sulfato

sódico se ha asociadocon resultadosespecialmentedesfavorablesen el tratamiento

profiláctico (D’Amico y cols., 1995).

El posibleefectobeneficiosode la ligadura con bandaselásticasesdesconocidoy

necesitaserevaluadoen fUturosestudios.

El propranolol, agente betabloqueante no selectivo (It y ¡32) reducela presión

venosa portal mediante la reducción del gasto cardiaco (bloqueo I~~) pero

fundamentalmente por vasoconstricción esplácnica (bloqueo ¡32) que produce una

disminucióndel flujo portal. El flujo sanguíneoarterialhepáticotambiéndisminuyetras

la administraciónde propranolol.

Los estudiosclínicoscontroladoscon propranololhanmostradoresultadosdispares,

con posiblereducciónde las tasasde hemorragia,pero no de la mortalidad.Además,el

propranololpuededificultar la reanimaciónen casode hemorragiae inducir encefalopatía

y su efecto puedeser poco predecibleen la hepatopatiaavanzada.Este conjunto de
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hallazgos no permiten aconsejar la administración profiláctica de propranolol,

especialmenteen la cirrosisdescompensada(Sherlocky cols., 1996).

Sin embargo,otros autoresdemuestranque el propranololy el nandololprevienen

significativamentela hemorragiaporvarices,en particular en pacientessin ascitis, Así,

los pacientescon varicesgrandes,demostradasporendoscopia,sin ascitis ni historia de

fallo cardiaco o asma bronquial, pueden recibir ¡3 bloqueantes. Se debe tener especial

cuidado en diabéticos ya que el bloqueo beta puede enmascararlos signos de

hipoglucemia(D’Amico y cols., 1995;Korula, 1995).

Así, recientesestudiosclínicos aleatorioshan demostradoque el propranololretrasa

y disminuye la incidencia de episodiosde hemorragiapor varices esofagogástricas,

aunqueno incrementala supervivencia.Propranolol no fue efectivo para prevenir el

desarrollode varicesgastroesofágicasde grantamaño(Conny cols., 1997).

La adición de nitratos potencialos efectoshemodinámicosde los betabloqueantesy

disminuye el número de pacientes que no respondenal propranolol, pero suele

desarrollarsetoleranciaa los efectosfarmacológicosde éstos(Suganoy cols., 1995). Sin

embargo, 5-mononitrato de isosorbide (150-5-MIN) parece ser tan efectivo como

propranolol en la prevención del primer episodio de hemorragia por varices

gastroesofágicas(Conny cols., 1997).

Recientemente,se ha usadocomo prevenciónprimaria el nipradilol, un potente

antihipertensivoantianginosocuyo componenteactivo esun gruponitroéstercon una

cadenalateral isopropil-aminopropranolol.Estefármacoproduceefectosbloqueantes¡3

no selectivos2-3 vecesmaspotentesqueel propranolol,asociadoavasodilataciónporel
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efecto del grupo nitroéster y al parecerno disminuye el flujo arterial hepático. Sin

embargo,un 30% de pacientesno respondenaestaterapéutica(Suganoy cols., 1995).

El tratamientoquirúrgico, mediantela creaciónde shuntsportosistémicos,no está

indicadoen la profilaxisde lahemorragiaporvaricesgastroesofágicas(Korula, 1995)ya

que si bien esmuy efectivo en la prevenciónde la hemorragiapor varices, causa un

incrementoen el riesgode encefalopatíay unaimportantereducciónen la supervivencia

(D’Amico y cols., 1995). A pesar de esto, algunos estudios apuntana que un

procedimientoprofiláctico de devascularizacióno una derivaciónselectivapuedenevitar

unahemorragiasin un aumentoimportantede la morbimortalidaden pacientesA o B de

Child (Schwartz,1995).

1.F.L.b. TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA AGUDA

:

1.F.1.b.1.MEDIDAS GENERALES

:

El pacientedebeserhospitalizadoaunquela hemorragiaseaaparentementepequeña,

y clasificarsesegúnsu grado de Child en el momentodel ingreso. Si esposible debe

ingresaren unaunidadde cuidadosintensivos.

Estos pacientespueden precisarsetransfusionesmasivas, con una media de 4

unidadesen la primeras24 horas,y un total duranteel ingreso de 10 unidades.Debe

evitarsela administraciónde suerosalino ya que el excesode expansiónde volumen

sanguíneopuedereiniciarunahemorragia.
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En éstospacientes,por la alteraciónde los factores de coagulaciónpuede ser

necesarioadministrar sangrefresca,hematíesfrescoso plasmafresco congeladoy la

transfusiónde plaquetas.Se administrarutinariamentevitamina K1.

Aunquesin evidenciaclarade su beneficio,seadministranbloqueantesH2 paraevitar

las lesionesagudasde mucosagástrica.Debenevitarselos sedantes,administrandosi es

necesariooxacepam.Si es imprescindibleen el enfermo alcohólico, ante un posible

deliriumtremens,puedeserde utilidad el clordiacepóxido.

En el pacientecirrótico se instituye dieta hipoprotéica, lactulosa, neomicina,

aspiracióngástricay enemasde fosfatoparaevitar la encefalopatía.En la ascitis puede

reducirse la presión intraabdominal estimulandola diuresis con espironolactonao

amiloriday eventualmenterealizandoparacentesis(Sherlocky cols., 1996).

La eleccióndel tipo de tratamientodependede la causade la HTP. En la niñez, la

hemorragia por varices está relacionada generalmente con obstrucción portal

extrahepáticay setolerabiencon un tratamientomédicoqueincluye transfusiones.Dada

la posibilidad de episodioshemorrágicosde repeticiónen estos pacientes,hay que

preservarvenasperiféricasy tratarenérgicamentelas infeccionesrespiratoriassuperiores

queparecenprecipitaréstosepisodios.

Debedescubrirsey tratarsecualquiercausasubyacente.Por ejemplo,un carcinoma

hepatocelularque invade la vena porta contraindicauna terapéuticaagresivade la

hemorragiapor varices. Si la causaes una trombosisportal secundaríaa policitemia

rubra vera debe reducirse el número de plaquetas por flebotomía y¡o fármacos

citotóxicosy anticoagulación,que en casosprecocespuedeprevenirla extensiónde la

trombosis(Sherlocky cols., 1996).
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1.F.1.b.2.METODOS DE TAPONAMTENTO

l.F.1.h.2.cc.Tubode Sen~staken- Blakemore

:

El taponamientodel esófagocon balón fue descritoinicialmente por Rowntreey

cols. en 1947, pero no se generalizó su uso hasta que Sengstakeny Blakemore

desarrollaronuna sondacon tres luces y dos balones,uno gástricoy otro esofágico

(Westaby y cols., 1987). En una modificación posterior se diseñó un tubo para

taponamientoesofágico con dos balones, esofágicoy gástrico, y cuatro luces, las

necesariasparalos dosbalonesmásunaluz paraaspiracióngástricay unacuartaluz para

aspiracióncontinuaproximal al balónesofágico.En el modelooriginal el tubo carecede

esteúltimo, por lo que deberíaañadirseunasondanasogástricasujetaal mismo antesde

su colocación.

La colocaciónse facilita aumentandosu rigidez por enfriamiento previo. Tras

lubricarlo, seinsertaatravésde la nariz o de la bocahastael estómago,dondeseinfla el

balón gástricocon 250 ml de aire, ejerciendounatraccióncontinua,paradespuésinflar

el balón esofágico,si no ha cedidola hemorragiacon el primero,hastaunapresiónde 40

mm Hg. Se suelemantenerel tubo en tracción continuacon una bolsa de 500 ml de

suerosalino (Sherlocky cols., 1996). Se puedeevitar la tracciónfijando firmementela

sondaaun ladode labocay cambiandoel ladode formaregularparaevitar la erosiónde

la comisurabucal. La eficacia del taponamientocon balón dependeen gran partedel

adecuadoajuste al fundus gástrico del balón gástrico inflado, cerca de la unión

esófago-gástrica,paraevitar el flujo de sangreprocedentede las venasnutriciasde las

varices(Westabyy cols., 1987).
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Es preciso comprobarla posición del tubo medianteradiología. Se controla la

traccióny presióncadahora,aspirandoel estómagoparaverificar la hemostasia.Tras 12

horasse afloja la traccióny sedesinfla el balónesofágico(Sherlocky cols., 1996); a

continuación,si semantienela hemostasia,se desinflael gástrico.Ambos balonesno

debenpermanecerinflados másde 24 horas,reduciendoasíel graveriesgode ulceración

mucosa (Westaby y cols., 1987).

La hemorragiapor variceses controladaen un 90% de los casosmedianteel

taponamientocon sondade Sengstaken-Blakemore,pero en el 50% de los casosla

hemorragiarecurretrasla retiradadel tubo. Hay un 10% de fracasos,perogeneralmente

por varicesflindicas o por hemorragiasde origenesdistintos a las varices(Sherlocky

cols., 1996).La hemorragiarecurrenteporvaricesgástricasifindicasha sido la causade

un número desproporcionadode fracasos, por lo que se han incorporadociertas

modificaciones a estas sondas para hacerlas más adecuadas a estos casos, como el balón

gástrico de hasta 600 ml de capacidad (Westaby y cols., 1987).

El taponamientocon tubo de Sengstaken-Blakemorepuedepresentargran número

de complicaciones,entre los que se incluyen la obstrucción de vía aérea por

desplazáinientodel balón esofágico a la orofaringe, ante lo que se debe extraer

rápidamentela sonda.Aparecenúlcerasde decúbitoen la parteinferior del esofágoen

un tercio de los casos,sobretodoen intubacionesprolongadas(Sherlocky cols., 1996).

Se ha descrito incluso la ruptura esofágica, quizá por una colocación incorrecta

(Westabyy cols., 1987). A pesar de la aspiracióncontinua por encimadel balón

esofágico,labroncoaspiraciónde secrecionesocurreenun 10%de las intubaciones.

Pesea todo ello, el tubo de Sengstakenesel método más seguropara el control

rápido y prolongado de la hemorragia, especialmente si ésta es muy copiosa y como paso
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previo a la realización de una escleroterapia u otra técnica para obtener la hemostasia

(Sherlocky cols., 1996).Debeserutilizado porpersonalexperimentadoy el pacienteha

de ser sometido a estricta vigilancia, preferentementeen una unidad de cuidados

intensivos.

El uso del tubo de Sengstaken-Blakemoreseha descritotambiénen la hemorragia

precoz post-esclerosis,aunque generalmentese controla por simple presión con el

endoscopioo porcompresióncon un balóninflable duranteunosminutos(Burgey cols.,

1991).

1.F.1.b.2.¡3.Tubo de Linton - Nachías

:

Es un tubo con un único balón gástricode mayorcapacidadque el de la sondade

Sengstaken-Blakemore,que resultamásefectivo en la hemorragiapor varicesgástricas

peromenosen las esofágicas(Sherlocky cols., 1996).

1 .F. 1.b.3. IRATANUENIfrEABMACOLOGICQ

1.F.1.b.3.a.Yasoprcsina~

UtilizadaporprimeravezporKehney cols., estahormonasintetizadaporla hipófisis

posterior es la L-arginina-vasopresina(pitresina) (Westabyy cols., 1987). Tiene dos

importantesaccionesfarmacológicas:un efectopresormediadopor receptoresV1 en la

célula muscular lisa vascular y un efecto antidiurético mediado por receptores ‘~~2 en el

riñón (Melo y cols., 1995). La vasopresinacontrola la hemorragiade las varicespor

disminución de la presión portal secundariaa vasoconstriccióndel lecho arteriolar

esplácnico(Sherlocky cols., 1996).

81



Introducción

Se administrapor vía intravenosa,durante10 minutos,a una concentraciónde 20

unidadesde vasopresinaen 100 ml de dextrosaal 5%. Disminuye la presión portal

durante45-60 minutos (Sherlock y cols., 1996). Si recidiva la hemorragia,puede

repetirsela administracióncada4 horas,aunquela eficaciade éstefármaco disminuye

con su uso (Moreno, 1994). En perfUsión continua la dosis optima de 0,3 U/mm al

parecerproducehemostasiamásprolongada.Las dosisde 0,4 a 0,6 U/mm aumentanel

númerode complicaciones(Stein y cols., 1995). La administraciónde vasopresinaen

infUsión continuaintraarterial,en la arteriamesentéricasuperior,carecede utilidad al no

sermásefectivay aumentarel indice de complicaciones(Moreno,1994).

Durantesu administraciónson frecuenteslos cólicos abdominalesy la evacuación

intestinal por estímulo tdel músculo liso. Produce también vasoconstricción coronaria por

lo queesprecisorealizarpreviamenteun electrocardiograma(Sherlocky cols., 1996).

La vasopresinapuede tener efectos secundarioscomo hipertensión arterial,

vasoconstricción periférica, isquemia e infarto de miocardio, vasoconstricción

mesentérica y accidentes cerebrovasculares (Durán, 1993). También se ha descrito

severahiponatremiay bradicardia(Melo y cols., 1995).

A nivel hepático,se han detectadoefectosperjudicialescomo la disminución del

flujo sanguíneohepático y del aclaramientode verde de indocianina,efectosque se

contrarrestancon la adición del bloqueantede los canalesdel calcio nicardipina,queno

alterael efectodeseadode reducciónde laHTP (Iwao y cols., 1993).

La vasopresinadebeconsiderarsecomo un tratamientoparael control precozde la

hemorragiaa la esperade otros tratamientosmásdefinitivos como la escleroterapia.A

pesarde su amplia utilización hay, sin embargo,pocosestudioscontroladossobresu
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eficaciay los resultadosson dispares.Puedeno existir respuestaa su administraciónen

numerosospacientes(Sherlocky cols., 1996).

t.F.1.b.3.I3.Nitrogliterinaz

La nitroglicerina, potente dilatador venosoy discreto dilatador arterial, se suele

utilizar en combinacióncon la vasopresina,reduciendoaún más la presiónportal en el

cirrótico y disminuyendolos efectossecundariospropios de la vasopresina(Westabyy

cols., 1987), aunquela mortalidad parecela misma (Sherlocky cols., 1996). Puede

administrarsepor vía transdérmicasiendo la combinaciónhabitual de 0,4 Ul/min de

vasopresinacon 40 ¡tg/min de nitroglicerina. Las dosis se ajustanpara manteneruna

presiónarterialsistólicamayorde 100 mm Hg.

La ausenciade respuestaa las 24 horas es superior tras la administración de

fármacos(34%),que despuésde taponamiento(14%) (Sherlocky cols., 1996). En un

intento de mejorar los resultadosse ha investigadosu asociacióncon otros fármacos

presorescomo el agonistaa~ clonidina, pero no mejora el resultado en cuanto a

disminuciónde la presión portal y puede tener efectosperjudicialesa nivel renal y

hepático(Moreauy cols., 1994).

1.F.Lb.3.~. Ghipresinn~

La glipresina, análogosintético de la vasopresina,es la triglicil-lisina-vasopresina,

tambiénconocidacomoterlipresina.Es másestable,tieneun efectomásduraderoque la

vasopresinay, al parecer,menosefectossecundarios(Sherlocky cols., 1996).Poseeuna

actividad intrínseca,con efecto inmediato vasoconstrictory un efecto retardadopor
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transformaciónu vivo en vasopresinasecundarioa la acción enzimáticasobre los

residuostriglicil de su molécula(D’Amico y cols., 1995).

Seadministraen bolo de 2 mg cada6 horas,disminuyendola presiónde las varices,

aunquealgunos pacientesno responden.No está clara su superioridadfrente a la

vasopresina(Sherlocky cols., 1996) si bien variosestudiossugierenque estan efectiva

en el control de la hemorragiaagudapor varices como la vasopresinaasociadaa

nitroglicerinaporvíatransdérmicay tienemenosefectossecundarios.

Al igual que la vasopresina,la glipresina reduce la perfUsión gástrica en la

gastropatíahipertensivaportal, peroconlíevaunamenorreduccióndel aportede oxígeno

a la mucosa,por lo cual puededisminuir la incidencia de efectosadversosisquémicos

asociados.Otraventajaesque la glipresinano alteralos mecanismoshemostáticoscomo

ocurre con la vasopresina,que incrementalos niveles plasmáticosde activador del

plasminógeno(Panésy cols., 1994a). Sin embargo,la utilización de desmopresina,un

derivado de la vasopresinaque mejora los parámetroshemostáticos sin efectos

vasoactivos,junto con terlipresinaha sido desaconsejadopor empeorarlos resultados

(DeFranchisy cols., 1993).

En un reciente estudio comparativo con octreótido, terlipresina indujo un

significativo y progresivo descensode la presiónde las varices,mientrasque éstefue

inconstantecon el primero(Nevensy cols., 1996).Dehecho,la utilizaciónde terlipresina

esel único tratamientofarmacológicoque ha demostradoun descensode la mortalidad

secundariaahemorragiaporvaricesesofágicas(D’Anñco y cols., 1995).No estáclaro si

la adición de nitroglicerina a la glipresina puedemejorarsus resultados(Binmoeller y

cols., 1995)pero estaasociaciónesmás efectivaen el control de la hemorragiaaguda

cuandoseadministraprecozmente(Conny cols., 1997).
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1.F.1.b.3.S.Somatostatina

:

Es un polipéptido de 14 aminoácidosque reduce la presión venosa hepática

enclavada,el flujo sanguíneohepáticoy el flujo sanguíneoen la venaácigos(Planasy

cols., 1994) de forma similar a la vasopresina,pero produciendo menos efectos

secundarios,dadoqueno ejerceunaaccióndirectasobreel tono del músculoliso y por

tanto sobrelas resistenciasvascularesesplácnicas,sino quepareceinhibir la secreciónde

sustanciasvasodilatadoras(Silvain y cols., 1993).La somatostatinapareceasí disminuir

el estadohiperdinámicode la HTP (Sung y cols., 1995), si bien los resultadosde su

administraciónhansido contradictorios(G0tzschey cols., 1995).

Su elevado coste económicose ve reducido por la disponibilidad de análogos

sintéticosde actividadprolongadacomo el octapéptidocíclico octreótido,que contiene

parte de la secuencia de aminoácidos de la somatostatina, manteniendo sus efectos. La

efectividad de la somatostatina y su análogo ha sido superior a la de otros fármacos

vasoactivos como la vasopresina (Imperiale y cols., 1995) o la terlipresina asociada a

nitroglicerina (Silvain y cols., 1993) y su eficacia para detener la hemorragia durante su

infusión es similar a la obtenida con taponamiento con balón y a la escleroterapia

(Baxter y cols., 1994; Planas y cols., 1994).

La infusión de somatostatina también parece ser efectiva en la disminución del

incremento de perfusión mucosa gástrica que existe en la gastropatia hipertensiva portal

(Panés y cols., 1994b), pero sin los efectos adversos de la vasopresina en la circulación

sistémica (Sung y cols., 1995). Otros estudios, sin embargo, no logran demostrar una

ventaja sobre el placebo (Gutzsche y cols., 1995), al menos en cuanto a la somatostatina,

y se ha detectado una reducción del flujo hepático y de la perfusión efectiva sinusoidal, lo

que puede ser peligroso para el paciente cirrótico durante un episodio de hemorragia.
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Somatostatinaproducetambién supresiónde la acidez gástricay aumentode la

agregaciónplaquetaria,lo que puedecontribuir a su efectobeneficioso(Jutabhay cols.,

1996).

El mecanismode acciónde somatostatinay de octreótidono esdel todo conocido.

Carecende accióndirecta sobrela célula muscularlisa vasculary sobrela liberaciónde

NO. La capacidadde octreótidoparaevitar la insuficienterespuestavascularobservada

ante vasopresoresendógenos,impidiendo el desarrollo del síndrome hiperdinámico

circulatorio de la HTP, parece relacionadocon la inhibición de diversos péptidos

gastrointestinalesy neurotransmisores,unido a una disminución de la secreciónde

TNFa,lo quepodríainducirun descensosecundariode NO (Siebery cols., 1996).

Somatostatinay octreótidoinhiben la liberaciónde varios péptidosvasodilatadores

como péptido intestinal vasoactivo(VIII’), sustanciaP y péptido relacionadocon el gen

de la calcitonina(CGRP), ademásde glucagón.SustanciaP y CGRP puedenactuara

través de un incremento en la liberación de NO. Además, se ha sugerido que

somatostatinaactúaa nivel del sistemanervioso central, estimulandola secreciónde

vasopresina(Lin y cols., 1996).

1.F.1.b.4.METODOS ENDOSCOPTCOS

1.F.1.b.4.aEscleroterapiaendoscópica

:

Descritainicialmentepor Crafoord y Frenckneren 1939 (Westabyy cols., 1987)

tiene como objetivo el trombosarlas varicesmediantela inyección de una solución

esclerosanteintroducida a través del endoscopio.Es el método de elección para el

tratamientode urgenciade la hemorragiaporvarices.Puedesernecesarioel tratamiento
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convasopresinao taponamientoanteso despuésde la escleroterapia,quedeberealizarse

tan pronto como seaposiblesi sedisponede personalcon experienciaen éstemétodo

(Sherlocky cols., 1996).La escleroterapiaendoscópicaha resultadotambiéneficazpara

el control de la hemorragiarecidivantedespuésde cirugía no descompresivade la HTP

(Hashizumey cols., 1990).

La inyección de una sustanciaesclerosanteen presenciade una hemorragiavaricosa

puedeimplicar notablesdificultadesdadoque, si éstaesprofusacabela posibilidad de

que el punto sangranteno se vísualice correctamentey por tanto la localizaciónde la

inyecciónno seala adecuada.Sin embargo,cuandoel puntosangranteseve con claridad

la inyección de la sustanciaesclerosantepuedeproducir el edemay la formación del

trombonecesariosparadetenerla hemorragia(Westabyy cols., 1987).

La escleroterapiacrónica de las varices es un tema más controvertido, pero

disminuye el número de episodios de recidiva hemorrágicay puede aumentar la

supervivenciaa cortopíazo.La escleroterapiaprofiláctica, previaacualquierepisodiode

hemorragia,actualmenteno estáindicada(Jutabhay cols., 1996).

Iécnka:

Se sueleutilizar un fibroscopio de visión oblicua con anestesialocal faríngeay

sedación(diazepam iv.) (Sherlock y cols., 1996). Algunos autores prefieren el

esofagoscopiorigido porquepermiteutilizar la puntaparacomprimirel punto sangrante

y porquesu capacidadparaeliminar la sangrey los coágulosdel campode visión es

mayorperoimplica una anestesiageneraly el riesgo de perforaciónesofágicaesmayor

(Westabyy cols., 1987).
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Como agenteesclerosantese usamorruatode sodio al 5%, tetradecil sulfato de

sodioal 1% u oleatode etanolaminaal 5%,queparecetenerunosresultadosligeramente

mejoresquelos anteriores.Tambiénseutiliza el polidocanoly la dextrosaal 50% aunque

haypocosestudioscomparativosentreestassustancias(Sherlocky cols., 1996).

La inyección serealizadirectamenteen la variz, paraobliterarsu luz, o en la lámina

propiaparaproducirinflamacióny posteriorfibrosis. La técnicaintraluminal parecemás

efectivapara el control de la hemorragiaaguday muestrauna menorrecurrencia.Sin

embargo,añadiendoazulde metileno al esclerosantese demuestraquela mayoríade las

inyeccionessontanto intracomoextraluminales(Vinter-Jenseny cols., 1995; Sherlocky

cols., 1996).

La inyecciónserealizainmediatamenteporencimade la unión gastroesofágica,con

un volumenque oscilaentre1-4 ml en cadavariz y unacantidadmáximade esclerosante

de 15 ml por sesión.Se tratantambiénlas varicesgástricaspróximasal cardias,siendo

dificiles de tratarlas localizadasa mayor distanciade estazona, especialmentecuando

estánsituadasen el tUndus gástrico (Sherlocky cols., 1996). Según la localización

anatómicay la respuestaal tratamientocon escleroterapia,las varicesgástricasse han

clasificadoen varicesde la unión gastroesofágica,localizadasa no másde 2 cm de la

unión escamocoluninary varicesfúndicas, confinadasen el fundus gástrico,pero con

colateralesque se extienden a la unión gastroesofágica.Las primeras tienen un

tratamientoy pronósticosimilar a las esofágicasen tanto que las segundasson más

dificiles de tratar y tienenmayor riesgo de recidiva hemorrágicay de complicaciones,

siendopeorsu pronóstico(Jutabhay cols., 1996).

88



Introducción

Paralograrun control efectivo del episodiohemorrágicopuedensernecesariasdos

sesionesde esclerosis.Si senecesitantres, la tasade supervivenciaesbaja(Sherlocky

cols., 1996).

ResaIta4u~.

La hemorragiase controla en un 75-80% de los casos en la primera sesión,

alcanzandoun 90-95%con una segundasesiónde esclerosis(Baxtery cols., 1994). La

recidiva sereducede formasignificativa, aunqueen los pacientescongradoC de Child

la supervivenciano se modifica (Sherlock y cols., 1996). La medida de la presión

intravaricosapor métodosno invasivospuedepredecirno solo el riesgo de hemorragia

sino tambiénel resultadodel tratamientoconescleroterapia(Uenoy cols., 1996).

La escleroterapiaes más efectivaque el taponamientoy que la administraciónde

nitroglicerinaasociadaavasopresinaaunquela tecidivahemorrágicay la supervivenciaa

largopíazopuedenno serdiferentes(Sherlocky cols., 1996).

Cumplicaaones.

Son másfrecuentescon la escleroterapiarepetiday varíanen fUnción de la técnica

empleada, ya que la inyección extraluminal se acompañade mayor índice de

complicaciones.La existencia de complicacionesdependetambién del volumen del

agenteesclerosanteempleadoy del gradode severidadde la cirrosis.

La prácticatotalidadde los pacientescursancon fiebre, disfagiay dolor torácico,en

generaltransitorio.La hemorragiarecidivante,que apareceen el 30% de los pacientes,

puedeponeren peligro la vida y procedeen generalde varicesno esclerosadaso de
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úlcerasproifindas que afectan a los vasosde la submucosa.En el primer caso está

indicadala escleroterapiarepetida,siendo de elecciónel tratamientoconservadoren el

segundo,mediante la administración de omeprazol (Sherlock y cols., 1996). Para

algunosautores,el efecto de la terapiaadyuvantecon bloqueantesH2, omeprazolo

sucralfatoesdesalentador(Gargy cols., 1995),proponiendola utilización de factor de

crecimientoepidérmico (EGF), molécula polipeptídicacon propiedadesmitógenasy

citoprotectorassecretadapor las glándulassalivares.Si se administradeforma sistémica

EGF, ademásde un efectoprotectorfrentea la lesiónepitelial, inhibe la secreciónácida

gástrica(Vinter-Jenseny cols., 1995).

La ulceraciónesofágicapost-esclerosispuedeser asintomática,visualizándoseen

una nuevaendoscopia(Mckee y cols., 1991). La ulceraciónmucosaen el sitio de la

inyecciónseobservaen el 70-80%de los pacientesy puedecausarrecidivahemorrágica

en un 20% (D’Amico y cols., 1995). En generaléstasúlcerasno secomplicany curan

espontáneamenteen 1-3 semanas,pero puedenser grandesy profundasy ocasionar

hemorragiasecundaria,perforacióno formaciónde estenosis.Los factoresimplicadosen

estascomplicacionesincluyenel tipo de indicación(escleroterapiaurgenteo electiva),la

técnicarealizada(profUndidad de la inyección, frecuenciade las sesiones,inyección

paravaricosa),el agenteesclerosantey factorespropios del paciente(estadode nutrición,

descompensaciónhepática,acidezgástrica)(Jutabhay cols., 1996).

La cicatrización con formación de estenosisestáen relación con la mionecrosis

inflamatoriasubyacente,a la que puedecontribuir la alteraciónde la degluciónque se

observatras la escleroterapiacon retrasodel aclaramientode ácido desdeel esófago

distal. La dilatación esofágicasuele teneréxito, pero en casosrefractariospuede ser

necesarala cirugía.
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Puedeproducirsetambiénperforaciónesofágica,tanto agudacomo tardía, con la

posibleformaciónsecundariade fistulasbroncoesofágicas.

Las complicacionespulmonaresincluyen dolor torácico, neumoníapor aspiración,

derramespleuralesy mediastinitis.En relacióncon el morruatoseha descritosíndrome

de distressrespiratoriodel adulto.

La trombosisvenosaportal esuna complicaciónde la escleroterapiaen el 36%de los

pacientes,lo que debeser tenido en cuentasi se planeashunt quirúrgico o trasplante

hepático.Sehadetectadodiseminacióndel agenteesclerosanteal sistemavenosoportal,

con alteracioneshistológicasque incluyen engrosamientode la íntima, fibrosis de la

media y periadventicialcon destrucciónde la arquitecturavenosa;estopuededificultar

una derivaciónposterior, ser responsablede su trombosis o complicar un trasplante

hepático(Sherlocky cols., 1996). Por tanto, en pacientescandidatosa trasplanteo a

shunts quirúrgicosde derivaciónporto-sistémicaquizá deberíaser más restringiday

selectivala utilización de la escleroterapia(Chaudharyy cols., 1990). Sin embargo,en

una amplia serie de pacientesestudiadosrecientementeno se ha encontradoun riesgo

significativo de trombosisvenosaportal trasla prácticade la escleroterapia(Politoskey

cols., 1996).

Se ha descrito también taponamientocardiaco, pericarditis, abscesocerebral y

gangrenade los dedospor diseminaciónsistémicadel agenteesclerosanteinyectado

(Sherlocky cols., 1996).

Varias de estas complicaciones se han descrito con cianoacrilato

(N-butil-2-cianoacrilato),adhesivotisular que porpolimerizaciónpasade estadolíquido

a sólido al contactocon un medio acuoso.Porello, tras su inyecciónen el interior de la
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luz varicosaproducela oclusiónde la mismay el controlde la hemorragia.Suusoparece

segurosi selimita el volumen deinyeccióna 1 ml. El hipotéticoriesgode carcinogénesis

no ha sido demostrado.Los resultadosobtenidoscon cianoacrilatoen diversosestudios

han sido mejoresrespectoa los resultadosgeneralesde la escleroterapia(Binmoeller y

cols., 1995).

Las varicespuedenaumentaren otras localizacionestras su oclusiónen la región

esofágica,y así puedenverseincrementadasen estómago,zonaanorrectaly percutanea.

La interrupciónbruscadel pasohaciael esófagodel flujo sanguíneoprocedentedel área

esplácnicaproducecongestiónen la parte superior del estómago,lo que induce un

aumentode la gastropatíahipertensivaportal y de varicesgástricas,quepuedensangrar

(Hashizumey cols., 1990). Sin embargo,se ha comprobadoque los cambios en la

severidad de la gastropatía hipertensiva son reversibles, volviendo posteriormente a la

situaciónbasal. El desarrollode varicesduodenalescon hemorragiamasivatambiénse

harelacionadoconla obliteraciónde varicesesofágicas(Jutabhay cols., 1996).

EscleroteraniaEsofágicaCrónica

:

La escleroterapiaesofágica crónica consiste en la repetición de sesionesde

escleroterapiaa intervalossemanaleshastala desapariciónde las varices. Se tratan en

cadasesión 3-4 varicescon 1-2 ml de sustanciaesclerosante.Suelenrequerirse3-5

sesionesdeforma ambulatoria.En el 30-40%de los pacienteslas varicesrecidivancada

año despuésde la escleroterapia,siendo necesariasinyeccionesposteriores(Sherlocky

cols., 1996). Estasrecidivas parecenestar en relación con la persistenciade venas

perforantesno obliteradasque conectanel plexo periesofágicocon el plexo submucoso

(Choudhuriy cols., 1996).
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Las recidivasaparecengeneralmenteantesde quelas varicessehayanobliteradopor

completo; cuando ésto se ha conseguidotras la escleroterapiade repetición puede

producirseun esófago fibroso, por ulceracióncircunferencialdistal, con las varices

esofágicasobliteradasperocon marcadasvaricesgástricasquetambiénpuedensangrar

Probablementela obliteración de las varicesesofágicastiene poco significado en

cuantoa la supervivenciade estospacientesal serla insuficienciahepatocelularla causa

fUndamentalde la mortalidad(Sherlocky cols., 1996).

Escleroterapiadelas varicesgástricas

:

El tratamientode las varicesgástricasporescleroterapiasin hemorragiaactiva o con

coágulosadherentesdebe ser evitado. Es más dificil de realizar que en las varices

esofágicasy presentaproblemasparamantenerunavisión adecuada,libre de sangreo

coágulos.Deberealizarseen retroflexióny puedesernecesarioinyectarhastaunos20 ml

de agenteesclerosanteen la variz sangrante.Tras la esclerosisseañadeomeprazolpara

reducir la recidiva hemorrágicay la ulceracióngástricapost-escleroterapia(Jutabhay

cols., 1996).

LF.Lb.443.Ligaduraendoscópicadevarices

:

DesarrolladaporStiegmannen 1986,sebasaen un principio similar a la ligaduracon

bandaselásticasde lashemorroidesy consisteen implantarunabandaelásticaen la base

de lasvarices,en los últimos 5 cm del esófago,lo que producesu trombosis.Las bandas

se desprendenespontáneamenteen 1-2 semanasdejandouna superficie ulceradaque

cícatrizacon posterioridad(Jutabhay cols., 1996). Puedesernecesarioel usode 6-8
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bandasencadasesión(D’Aniico y cols., 1995).Se repiten3-4 sesiones,con 1-2 semanas

deintérvalohastala reducciónde las variceso su desaparición.

La ventajade la ligaduracon bandassobrela inyecciónde agentesesclerosantes

incluye la existenciade menoscomplicacioneslocalesy sistémicas,con menoresíndices

de recidiva hemorrágica,y menor número de sesionesde endoscopianecesarias,

manteniendoigual eficacia(Jutabhay cols.,1996).Recientesestudioscontroladoshan

demostradola superioridadde la ligadura de varices con bandas elásticassobre la

escleroterapia(Conny cols., 1997).

La menor incidencia de complicacionestras la ligadura con bandaselásticasen

relación con la esclerosises secundariaa la diferente intensidadde la lesión tisular

inherenteaambastécnicas.La ligadurade lasvaricescon bandaselásticasesunatécnica

másselectivay la extensióny profUndidadde la lesión tisular es limitada porel propio

instrumentoya que solo la mucosay la submucosasubyacentessonaspiradasdentrodel

cilindro. En contraste,la escleroterapiapuedeinducir diferentesgradosde dañotisular,

que incluso puede llegar a la severainflamación transmuralcon necrosis posterior

(Binmoeller y cols., 1995). La aplicación de más de 7 bandas puede producir dolor

torácico severo (Stein y cols., 1995). La hemorragiaprocedentede ulceraciones

relacionadasconla utilización de las bandassepresentaaproximadamenteen un 10% de

los casos(D’Amico y cols., 1995). Se puedeoptarpor la ligaduracon bandaselásticas

parael tratamientode las varicesgástricas,pero puedeser problemáticosu uso en las

varicesfundicasgrandes.La región cardial no se puedetratar en retroflexión con este

método(Jutabhay cols., 1996).

La ligadura con bandas elásticasde las varices es una técnica que requiere

considerableexperiencia (Sherlock y cols., 1996). Su indicación principal sería el
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tratamientode las varicesgrandessin hemorragiaactiva,ya que al necesitaraspiración

para la correctaaplicación de la bandapuedeser dificil de realizar en hemorragias

intensas(Steiny cols., 1995).

Recientementese ha introducidoporYoshiday cols. unamodificaciónen la técnica

que consiste en un lazo para incluir el tejido varicoso introduciéndolo así en el

dispositivo que libera las bandaselásticas,de forma que no se precisaaspiración.Este

métodopareceespecialmenteútil parael tratamientode las varicesgástricas(Binmoeller

y cols., 1995).

1.F.1.b.4.~.Técnicaendoscópicacombinada

:

La terapiacombinadaendoscópicaincluye dos o másmodalidadesendoscópicasde

tratamientodiferentes,con lo cualse incrementanlas tasasde hemostasiaobtenidasen la

hemorragiaaguda,disminuyela incidenciade recurrenciade la hemorragiay el número

de sesionesnecesarias.Puedenrealizarsesincrónicamente,durantela mismaendoscopia

o secuencialmente.La combinaciónsueleincluir escleroterapiay colocaciónde bandas

elásticas(Steiny cols., 1995).

1.F.1.b.5.METODOS RADIOLOGICOS

t.F.1.b.5.a.Oclusión transparietohepáticade la venacoronariaestomáguica

:

EstamaniobraterapéuticadescritaporprimeravezporLunderquisty Vang en 1974

(Westabyy cols., 1987), consisteen la cateterizacióntransparietohepáticade la rama

derechade la venaporta y, a su través,de la venacoronariaestomáquica,o de otras

venas tributarias, tras su demostraciónpor portografia directa. A continuación se
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procedea su oclusión a través del catéterutilizando coágulosautólogos,polímeros

hemostáticos,solucionesesclerosanteso cuerposextraños(Moreno, 1994). Se recurre

generalmentea esponjade gelatinaabsorbible(Gelfoam)y trombinahumana.El uso de

compuestosde cianoacrilatoha dado lugar a un índice muy elevadode trombosisy de

morbimortalidadasociada.La técnicasolo esaplicablecuandohay permeabilidadportal,

lo que debedemostrarsemedianteultrasonograflaprevia(Westabyy cols., 1987).

Estatécnicapresentadificultadesobviasparasu realizacióny comportanumerosase

importantescomplicacionescomo hemorragiaintraperitonealy trombosis esplénicao

portal. Cuandosehanconseguidoembolizarlas venasnutricias de modosatisfactorioel

control de la hemorragiaescasiinmediato,lo que puedeconseguirseen un 80-90%de

los casospor radiólogosexpertos.Sin embargo,la recurrenciaesdel ordendel 70%en 5

meses y la mortalidad global es aproximadamentela misma que con tratamiento

conservador.La presenciade ascitis dificulta la técnica y aumentael riesgo de

hemorragiaintraperitonealo de peritonitisbacteriana(Westabyy cols., 1987).

Actualmenteestatécnicasolo estaríaindicadaanteel fracasode otros métodosy

siempreque se cuentecon los mediostécnicosnecesariosy con la experienciaadecuada

(Moreno, 1994).En generallatécnicaha sido abandonadapor la dificultad y el riesgode

trombosisde lavenaporta(McCormicky cols., 1994).

1.F.1.b.5.j3. Derivación con endoprótesis portosistémica intrabepática

transyugular(TIPS)

:

La derivacióncon endoprótesisportosistémicaintrahepáticatransyugular(TIIPS) es

una técnicade radiologíaintervencionistaque consisteen estableceruna comunicación

entrelas venassuprahepáticasy la venaportaa travésdel parénquimahepático(Jalany
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cols., 1995b). Puedeser realizadapor un radiólogo experto en el plazo de 30-120

minutos(Jutabhay cols., 1996).

El método fue descrito originariamentepor Rósch y cols. en 1969 en una serie

experimentalen perrosutilizando un catéterde PTFE como endoprótesis.La primera

intervenciónen el serhumanola realizanColapintoy cols. en 1982dilatandoun trayecto

transhepáticocon un balón de Gruntzig, pero la trombosisposteriorera constante.En

1985Palmazy cols. obtienenla permeabilidaddel shunta largoplazoen perroscon HTP

medianteel empleo de endoprótesismetálicasautoexplandibles,lo que poco despuésse

aplicó con éxito en la clínica humanaporRichtery cols. en 1989 (Jalany cols., 1995b;

Kerlany cols., 1995).

El objetivo último ideal de los TIIPS, expresadopor Sarfeh, seríala “sustitución de

las colaterales”, es decir, el reemplazofuncional de frágiles varices por un shunt

intrahepáticoqueno secolapsey quepermitaun flujo igual de sangre(Collins, 1995).

Los TIIPS son, básicamente,una derivación portosistémicalaterolateral que ha

despertadoun graninterésen la actualidad,ya queparecevolver el desánimorespectoa

las derivacionesquirúrgicasque presentanuna mortalidad de un 10% (1-20%) con

recidiva de la hemorragiaen un 6% (0-16%) y encefalopatíahepáticaen un 30%

(8-46%), siendola supervivenciade los pacientesquirúrgicosde un 50% (30-70%)alos

5 años.La tasade las complicacionescon las derivacionesquirúrgicasselectivases

similar a la de las derivacionesno selectivas, aunque es menor la incidencia de

encefalopatía.Sin embargo,la comparaciónentreseriesquirúrgicasy seriesde pacientes

sometidosa TIPS esdificil dadoque los TIPS seestánusandoen enfermosque suelen

estar en estado crítico y por tanto no serían aceptadoscomo candidatosa una

intervenciónquirúrgica(Jalany cols., 1995b).
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La colocacióncon éxito de los TIIPS reduceel gradienteportosistémicoa unos 10

mm Hg, deteniendolahemorragiaporvaricesesofagogástricas(Schwartz,1995).En un

recienteestudio los TIPS conseguíanuna reducción media del gradientede presión

portalde 21,4 a 10,6 mm Hg (Jalany cols., 1995b).

Sin embargo,el inicial entusiasmopor éstatécnicaha disminuido al aparecerdos

problemassignificativos: encefalopatíahepáticay oclusióno estenosisde las prótesis

(Binmoeller y cols., 1995). Tras un seguimientode 6 a 12 mesesla oclusión de la

prótesises la razónde la incidenciamáselevadade recidivahemorrágicarespectode la

escleroterapia,por lo que deberestringirseel uso de TIPS al fallo de otros medios

terapéuticosde control de la hemorragia(Shiffinany cols., 1995).

Entornooperatorio

:

Los TIPS seimplantanen una salade angiografiaconun aparatode fluoroscopiade

alta resolución, angiografia de sustraccióndigital y ecografia Doppler, unido a

monitorización hemodinánijeacontinua del paciente. El angiografista debe tener

experienciaen el manejo de guíasy en el desplegamientode endoprótesis(Jalany cols.,

1995b).

Se debecorregirel tiempo de protrombinacon plasmafrescocongeladoy mantener

el recuentode plaquetasporencimade 80.000célulaspor ml. Porel riesgode sepsisse

administransistemáticamenteantibióticos profilácticos de amplio espectro.Durantela

intervenciónse utilizan midazolamy meperidinapara la sedacióny la analgesia.La

anestesiageneral se emplea en pacientesagitadosque no toleran la sedacióno en
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presenciade hemorragiaactiva,paraprotegerla vía aérea.Se realizaecografiaDoppler

previaparadescartarla trombosisde lavenaporta(Jalany cols., 1995b).

Tinosdeendoprótesis

:

Existennumerosasendoprótesis,perolas de usohabitualsonla de Palmaz(Johnson

& Johnson, Interventional Systems,Warren, New Jersey,EstadosUnidos) y la de

Wallstent(Schneider,Ackerstrasse,Bulach,Suiza).

La prótesisde Palmaz es corta y rígida y puede necesitarsemás de una para la

coberturade la derivación,perotienela ventajade permitir unaexpansióngradualhasta

obtenerla presiónportal deseada.La prótesisde Wallstentesmás largay flexible y más

fácil de desplegar,pero su diámetro es fijo. Se han descrito éxitos con ambas

endoprótesispero pareceque con la Wallstentde tamaño equivalentese produceuna

reducción muy superior del gradientede presión, requiriendo un número menor de

endoprótesisy con una incidencia significativamenteinferior de complicaciones.Sin

embargo,el tipo de endoprótesisutilizadano prediceel riesgoposteriorde insuficiencia

de la derivación(Jalany cols., 1995b).

Iéc~ca

La vía de accesohabitual es la vena yugular interna derecha,aunquetambiénse

utilizan las venas yugularesexternas,la vena yugular interna izquierday las venas

femorales, para alcanzar la vena suprahepáticaderecha o media y atravesar el

parénquimahepáticoutilizando unaguíay unaagujahastallegar auna ramade la vena

porta, lo que seconfirmapor portografia(Jalany cols., 1995b). El pasodel parénquima

hepáticopuederealizarseexclusivamentecon control fluoroscópico,dirigiendo la aguja
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hacía la región del hilio hepáticohastapenetraren la venaporta o bien puede ésta

localizarse con sonografia Doppler o mediante cateterización portal por vía

paraumbilical.(Kerlan y cols., 1995).El trayectoparenquimatososedilata con balón de

angioplastiahastalograrun gradientede presiónportal post-TIPSigual o inferior a 12

mmHg (Fran~oisy cols., 1997)y seguidamenteseinsertan1-2 endoprótesisde Wallstent

o bien2-4 dePalmaz(Jalany cols., 1995b)(FIGURA 13).

No estáclaro si debeasociarseo no al TIPS la embolizaciónde las varices,pero es

práctica habitual hacerlo con espiralesde acero o sustanciascomo el Spongostan

(Ethicon, Edimburgo, Reino Unido) cuando la intervención estuvo motivada por

hemorragiaincontrolada(Jalany cols., 1995b).

Hg. 13. Técnica de los TIPS. (Tomado de Crecelius SN y cols., Transjugular intrahepatic

portosystemicshuntsfor portalhypertension,1995).

Controlevolutivo

:

Es necesariocontrolar la posible hemorragia intraabdominal y los hematomas

cervicales en el periodo postoperatorio inmediato. Hay que prevenir una posible
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insuficienciaprerrenalquepodríadesencadenarseporla intensadiuresisque a menudose

producetrasun TIPSmanteniendoun correctoestadode hidratación.

La vigilancia de la permeabilidadde la derivaciónse suelerealizarmedianteecografla

Doppler y se ha indicado que un flujo inferior a 1.000 ml/mm en la derivacióny una

velocidad de flujo portal inferior a 10 cm/sg indican insuficiencia de la derivación,

aunqueel “patróndereferencia”continúasiendola portografia.Se deberealizaral cabo

de 1 y 6 mesesde efectuadoel TII’S y unavez al año posteriormente,y siempreque

aparezcancomplicaciones(Jalany cols., 1995b).

&salk4es

Los TIPS puedenrealizarsecon éxito en el 85-95%de los pacientes.Los fallos se

debenprincipalmentea factoresanatómicosque impiden cateterizarla venaporta. Se

produce insuficiencia de la derivaciónen un 15-60% de los casos,dependiendodel

método de valoración usado, de la duración del control y de la definición de la

insuficienciaque seutilice (Jalany cols., 1995b).

Tras la realizaciónde un TIPS seproducerecidivade lahemorragiaporvaricesen

un 10-20% de los pacientes,asociadoa insuficienciade la derivación,en el 50%de los

casosdentro de la primera semana.Puede abordarseel problema con una nueva

angiografiay angioplastiacon balón, aumentandola expansiónde la endoprótesiso

estableciendootraderivación(Jalany cols., 1995b).

La mortalidadglobal relacionadacon la intervenciónes de aproximadamenteun

1-2% y en un 10% de los pacientesse producencomplicacionesrelacionadascon el
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procedimiento.Se presentaencefalopatíao éstaempeoraen un 10-30%de los pacientes

(Shifflnany cols., 1995).

La supervivenciatras los TIPS dependede la hepatopatíasubyacente,con una

mortalidada 30 díasquevaríaentre3-20%y unasupervivenciaal año de 50-85%(Jalan

y cols., 1995b).

CunAplicqcioes

La mayor parte de las complicacionesaparecenen una fase precoz tras el

procedimiento.Lamayorincidenciade complicacionessederivandel pasotranshepático

de la agujaparaalcanzarla venaporta,habiéndosedescritola punciónaccidentalde la

vesículabiliar, del colon, de la vía biliar o de la arteria hepática,generalmentesin

consecuenciasclínicas.La hemorragiaintraperitonealesla complicaciónmásfrecuentey

grave.

Sehadescritola migraciónde la derivaciónal sistemapulmonarpero no seproducen

problemas importantes al estar éstas fenestradas,lo que evita una obstrucción

significativadel sistemavascularpulmonar(Jalany cols., 1995b).

Traslos TIPS seproduceencefalopatíahepáticaen menosdel 10%de los pacientes

cuandono hay antecedentespreviosde la misma, pero puedeapareceren másdel 25%

de los casoscuandohanexistido episodiosanterioresde encefalopatía.La mayoríade los

pacientessuelenresponderbien al tratamientomédico con lactulosay aminoácidosde

cadenaramificada pero no hay respuestapositiva en un 3% de los casos(Shioyamay

cols., 1996) lo que puedehacernecesariaunareduccióndel diámetrode la endoprótesis

(Jalan y cols., 1995b). Otra posibilidad terapéutica sería la oclusión mediante
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embolizaciónde los shuntsesplenorrenalesespontaneosque estánpresentesen el 24%

de los pacientescon cirrosis, reduciendoasí el shunt portosistémicototal (Shioyamay

cols., 1996).La implantaciónde endoprótesiscon8-10mmde diámetropuededisminuir

la incidenciade encefalopatía(Conny cols., 1997).

Se produce un empeoramiento transitorio de la función hepática en

aproximadamenteun tercio de los pacientes,explicable en partepor la hemorragiaque

inducela colocaciónde los TJPS,y en parteporel fenómenode “robo sinusoidal”,unido

con una alteraciónde la fUnción microsómica.Sin embargo,se produceuna mejoría

aparentede la clasificaciónde Child por un mejor control de la ascitis (Jalan y cols.,

1995b).

La insuficienciade la derivaciónsedefinecomoun aumentodel gradientede presión

portala másde 12 mm Hg o un valor superioral 20% porencimadel basal,con signos

portográficosde estenosisu oclusiónde la derivación.Seproducefundamentalmentepor

estenosiso trombosisde los TIPS o por trombosisde las venassuprahepáticas(Jalany

cols., 1995b). El fallo precozde la derivaciónse debegeneralmentea factorestécnicos,

como la cobertura incompleta del tracto parenquimatosocon la endoprótesiso la

canulaciónprolongadadel mismoduranteel desplegamiento(Creceliusy cols., 1995).El

fallo tardío se debe más comúnmentea hiperpíasiade la pseudoíntima,que puede

producirestenosisy trombosisdel shunt, fenómenoque seproducecon mayorfrecuencia

e intensidaden aquellospacientesen los que el pasotranshepáticode la prótesisha

producidomayorrupturade conductosbiliaresy mayorfUgabiliar (Jalany cols., 1995b).

Recientesestudiossugierenque la bilis, o quizá el moco de la bilis, es el estímulo

inflamatorio que inicia y/o perpetúala endotelizaciónhiperplásicade las endoprótesis

(Conny cols., 1997).
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La estenosisde la endoprótesiscon recurrenciade la HTP se produceen un 33-66%

de los pacientesa los 6-12 mesesdespuésde su colocación.Puedetratarsemediantela

dilataciónconglobo o con la colocaciónde unanuevaprótesis(Shiffinany cols., 1995).

En caso de trombosis se ha recurrido a tratamientotrombolítico (Miller-Catchpole,

1995).

Una complicación infrecuente es la sepsis, pues aunque se realiza profilaxis

antibiótica se han descritocasosmortales. Se producehemólisis en un tercio de los

pacientes,con repercusiónclínica en un 10% de los mismosy que desaparececon la

endotelizaciónde la derivación(Jalany cols., 1995b).Con la formaciónde unaneoíntima

disminuyeel traumatismodirecto de las célulasrojascontrala endoprótesis,al igual que

el flujo turbulentoen el interior de la misma. Sin embargo,la formación de neoíntima

frecuentementeno incluye los extremosde la prótesisque protruyenhacia la luz de la

venaportay de las venashepática~por lo que puedepersistircierto gradode hemólisis

en algunospacientes.En general,la hemólisis se resuelveespontáneamenteen 12-15

semanas,peroen los casosseverospuedesernecesariaalgunaintervenciónterapéutica,

estandoindicado el trasplantehepáticoen los pacientescandidatosal mismo, o bienlas

transfusionesy unaposibleoclusióndel TIPSen el restode los pacientes(Sanyaly cols.,

1996).Los indicesactualesde morbimortalidaddisminuirán en el fUturo a medidaque

vaya aumentandola experienciacon ésteprocedimientoterapéutico(Coldwell y cols.,

1995).

Efectoshemodinámicos

:

Los TIPS se asociancon similaresalteracioneshemodinámicasque las creadaspor

los shunts quirúrgicos laterolaterales,con la importantediferenciade que mantienen
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cierto grado de HTP como ocurre con los shunts quirúrgicosde pequeñodiámetro.

Proporcionanunadescompresiónportal efectivay previenenla hemorragiaporvarices.

En estudiosen los que se valora la hemodinámicasistémicay la fUnción hepática

pareceque los TIPS seacompañande un deteriorodel síndromehiperdinámicode la

HTP con aumentodel índice cardiacoy de la presiónarterialmediay con descensode las

resistenciasvascularessistémicas,del flujo hepático y del aclaramientode verde de

indocíanina.Hay un incrementode la precargacon aumentode presionesen la aurícula

derechay de las presioneslibre y en cuñade la arteriapulmonar. Portodo ello, debe

valorarsecuidadosamentesu uso en pacientescon insuficiencia cardiaca.Además, los

TIPS puedenempeorarla función hepatocelularal disminuir el flujo sanguíneohepático

(Rodriguez-Laizy cols., 1995). Sin embargo,a estasalteracioneshemodinámicasse

asociaunamejoríade los parámetrosrenalesy un mejorcontrol de la ascitis(Fran~oisy

cols., 1997)dadoque se produceun aumentode la tasade filtración glomerulary de la

excreción urinaria de sodio, probablementerelacionado con un descensode la

concentraciónplasmáticade aldosteronay de la actividad de renina asociadoa una

disminución de las concentracionesplasmáticasde noradrenalina(Martinet y cols.,

1997).

En el futuro quizá sea posible adecuarel diámetro del shunt a cada paciente,

optimizando la hemodinámicaregional y sistémica, para así minimizar el riesgo de

hemorragiay disminuir la ascitis pero manteniendoel flujo hepático con un mínimo

riesgode encefalopatíao defallo hepatocelular(Rodriguez-Laizy cols., 1995).

Indkasáaneg
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-Hemorragiapor varices: La hemorragiapor varices puedecontrolarseen un

80-90% de los casoscon medidasconvencionalescomo escleroterapia,ligadura con

bandaselásticaso tratamientofarmacológico.Los TII’S puedencontrolarla hemorragia

en pacientesen los que éstano se consiguecontrolarpor estosmedios(McCornick y

cols., 1994).En comparacióncon la transecciónesofágicaparecetenertasasinferiores

de mortalidady de recidivahemorrágica;cursacon menoscomplicacionessépticaspero

presentaun incrementono significativo en los episodiosde encefalopatía.Sin embargo,

los TIPS puedenrealizarseen pacientesque no seríancandidatosa la cirugía (Jalany

cols., 1995c). Al reducir la HTP los TIIPS son también útiles en hemorragiasde

localizaciónectópicacomovaricesgástricas,rectales,anales,duodenalesy deostomias.

Comotratamientopreventivode la recidivahemorrágicasupapelno estádilucidado

pero pareceque la tasade la mismaesmásbaja,aunqueno comportaun incrementoen

la supervivencia.En comparacióncon la ligaduracon bandas,los TIPS seasociana una

recidivahemorrágicasignificativamenteinferior (Jalany cols., 1 995b).

-Ascitis refractaria:Los TIPSsonteóricamenteútiles en la ascitisrefractariaya que

reducenel gradientede presiónvenosahepáticay disminuyen las fuerzashidrostáticas

involucradasen su formación(Shiffinany cols., 1995). Así, seha observadomejoríade

la ascitisenaquellospacientestratadoscon TIPS con insuficienciahepáticade gradosde

Child A o B, pero no en los C. Sin embargo,otros autoresindican su uso en pacientes

con síndromehepatorrenalya que seinducenatriuresis(Jalany cols., 1995b).

Los TIIPS logranel control de la ascitisrefractariaa otrosmétodosen el 70%de los

casos,aunquela supervivenciade los pacientesa los dos añosdel procedimientoesde

solo un 34%,cifra similar a la informadacon otrasmodalidadesterapéuticas.Estosdatos

indicanquela ascitisrefractariapuedeserun acontecimientoterminal en la evoluciónde
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la enfermedadhepática,por lo quedeberíaconsiderarseun trasplantehepático(Martinet

y cols., 1997).

Los TIPS han resultadotambiénútiles para el control del hidrotorax del cirrótico

(Shiffinany cols., 1995).

-Otrasindicaciones:Los TIPS puedenaplicarseen la mayoríade los pacientescon

HTPy se han utilizado en la gastropatíahipertensivaportal, en el hiperesplenismo,en el

síndromede Budd-Chiari (Blum y cols., 1995) y en la trombosisde la venaporta. En

HTP de causaprehepáticaen la infancia los TJPS han demostradodisminución del

gradientede presionesportosistémicascon mejoríade las varices,del hiperesplenismoy

de la malabsorción(Jalany cols., 1995b). Sin embargo,la colocaciónde TIPSno mejora

el recuentode plaquetasde forma predeciblepor lo que no deben utilizarse como

terapéuticaen pacientes con hemorragia mucosa severa recurrente causadapor

trombocitopeniasecundariaahiperesplenismo(Sanyaly cols., 1996).Tambiénsepueden

usarlos TIPS para embolizarderivacionesportosistémicasgrandes,ya espontáneaso

quirúrgicas,quecausanencefalopatíaincapacitante(Jalany cols., 1995b).

Los TIPS constituyenun puenteeficaz para el trasplantehepáticocon la ventaja

sobrelas derivacionesquirúrgicasde no aumentarlas dificultadestécnicasduranteel

mismo (Sucy cols., 1995).Así, el pacientecandidatoa trasplantehepáticoque presenta

hemorragiaporvaricesdebeser tratadomedianteescleroterapiao ligaduracon bandas

elásticas, recurriendo a los TIPS cuando la hemorragia recurre en el curso del

tratamientoo no secontrolaadecuadamenteconéste(Browny cols., 1997).

107



Introducción

Actualmenteestándesarrollándoseestudioscontrolados,randomizados,comparando

la eficaciade los TIPS respectode la escleroterapiaparavalorarel posiblefuturo papel

deéstacomoterapiainicial de la hemorragiaporvarices(Miller-Catchpole,1995).

(Qn

Se considerancontraindicaciónabsoluta la insuficiencia hepática rápidamente

progresiva,la hepatopatíapoliquistica, la trombosisorganizadade la vena portay la

obstrucciónde lavenacavasuprahepática.Comocontraindicacionesrelativasse incluyen

la insuficiencia cardiaca, las coagulopatías,la encefalopatíahepática,el carcinoma

hepatocelulary la sepsis(Jalany cols., 1995b).

l.F.l.b.6. CTRTJGL4.DE IJRGENCIA

En la hemorragiadigestivapor varicesdebería,en general, evitarsela cirugía de

urgenciapero puedesernecesariaanteel fracasode otrastécnicasen el control de la

hemorragia(Sherlocky cols., 1996).

El tratamiento quirúrgico incluye las técnicas de transecciónesofágica y las

denvacionesportosistémicasurgentes. Los resultados de la primera técnica han

mejoradonotablementedesdeque sedisponede métodosde grapadoautomático.Los

procedimientosde devascularizacióncomo el de Sugiuratienenun resultadovariabley

los índicesde éxito en los paísesoccidentalesno soncomparablesa los obtenidosporlos

cirujanosjaponeses(Schwartz,1995).

El shunt porto-cavade urgenciaelimina prácticamenteel riesgo de hemorragia

recurrente.La mortalidadesdel 50% en pacientescon gradoC de Child y del 20% en

108



Introducción

todoslos pacientes;de los que sobrevivena la intervenciónsolo el 20%siguevivo a los

5 años. La encefalopatíahepáticaocurre en el 31% de los casos,incluso con cirrosis

moderaday discretaprevia(Sherlocky cols., 1996).Estosdatos, sin embargo,sedeben

compararcon la cifra básicade la mortalidaden aquellospacientesque no sesometena

la derivaciónurgentey quevariaentre66-73%(Schwartz,1995).

La derivaciónporto-cavaurgenteno ha sido aceptadamundialmente,precisade

experienciaparasu realizacióny en la actualidadno estáindicada.Si la hemorragiano se

controla con los medios habituales se recomienda la transecciónesofágica con

grapadora;otra alternativa sería el shunt mesentérico-cavade urgencia,aunqueéste

último cursaconunaelevadamortalidaden pacientescon gradoC de Child. En la edad

pediátricay en adultosconobstrucciónportal prehepáticay tUnciónnormal del hígado,

la hemorragiacasi siempresedetienede maneraespontánea,precisandopoco más que

medidasgeneralesde apoyoconreposiciónde volumen(Schwartz,1995).

1.F.Lb.6.a. TECNICAS DE DESCONEXION

Transecciónesofhgicacongrapadora

:

El objetivo de estatécnica es la oclusión de las venasdel plexo submucosodel

esófago(Moreno, 1994). Tras gastrotomiaanteriory suturade las varicesgástricas,se

introduceuna grapadoracircular en el esófagodistal previamentedisecado,anudando

una sutura pasadaa su alrededor y por encima del cardias sobre el vástago del

instrumento; tras cerrar y activar el mecanismo queda realizada una sección y

anastomosisesofágica(Sherlocky cols., 1996). Se sueleañadirla ligadura de la vena

gástricaizquierda(Hermanny cols., 1995)(FIGURA 14).
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Hg. 14. Transecciónesofágicacongrapadoracircular. (Tomadode Sherlock5. Enfermedadesdel
Hígadoy VíasBiliares, 1996).

La transeccióncongrapasdetienelahemorragiaen todoslos pacientes;el tiempode

intervenciónescorto, la mortalidadesbajay cursacon pocascomplicaciones(Sherlock

y cols., 1996). Su facilidad técnica la hace accesiblea gran número de cirujanos

(Moreno, 1994).

Sin embargo,se ha descritouna elevadamortalidad,que oscila entre 60 y 100%

cuandoseaplicaestatécnicaen pacientescon elevadoriesgo(Child C) trasel fracasode

la terapéuticaendoscópica(Willson y cols., 1994).

La transecciónesofágicamantienela perfusiónhepáticaa travésde la venaporta,

pero también mantieneelevadala presión sinusoidal, lo que permite la aparición de

ascitis. Al no disminuir la presiónportal sefavorecela recanalizacióny la neoformación

de flebectasiasentrelos extremosde los vasosseccionados(Moreno, 1994),lo que dará

lugar en el 40-50% de los casosa la reapariciónde las varicesy a la recidiva de la

hemorragia(Hermanny cols., 1995), frecuentementeen el plazo de los dos primeros

años(Sherlocky cols., 1996).
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Tras la transecciónesofágicala erosiónen la línea de sutura con grapasha sido

citadacomocausafrecuentede recidiva hemorrágica,aunquegeneralmentees de baja

intensidady depatogeniadesconocida,pudiendoestarimplicadoel reflujo ácido(Kaye y

cols., 1992).

La supervivenciaa los 5 años tras la transecciónesofágicaes del 75% en los

pacientesoperadosporHTP secundariaatrombosisvenosaportalcon hígadonormal,en

tanto que es del 40% para aquelloscon cirrosis, que sufrenuna elevadamortalidad

operatoria(Hermann y cols., 1995). Un tercio de los pacientesmuerendurantesu

ingresohospitalario,generalmentepor insuficienciahepática(Sherlocky cols., 1996).

La transecciónesofágicano está indicadaen la profilaxis ni en la cirugia electiva

(Sherlock y cols., 1996), aunquepuedeser útil en pacientescon extensatrombosis

venosaen los cualeshayanfallado otros métodosdecontrol no quirúrgico (Hermanny

cols., 1995).

Desvascularización esófago-gástricadeSugiuira-Futugawa

:

Descritaen 1977, esta intervenciónconstade dos tiempos: torácico, con amplia

desvascularízaciónparaesofágicahastala venapulmonarinferior, aperturadel esofágoy

ligadura de las venas submucosasy un tiempo abdominal con esplenectomía,

desvascularizacióndel esófago abdominal y del cardias, vaguectomía selectiva y

piloroplastia. Se puede realizar en uno o dos tiempos (Durán, 1993). Los buenos

resultadosdescritoscon estatécnicaporsus autoresy otros cirujanosjaponesesno han

podidoserigualadosen los paísesoccidentales.
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Sin embargo,en informesrecientesen los queseutiliza un procedimientode Sugiura

modificado, con un abordaje único abdominal o torácico y utilizando grapadoras

mecánicasparala seccióny anastomosisdel esófago,lo que conlíevauna importante

reduccióndel tiempo operatorio,sedemuestraunamejoríaen la función hepática,quizá

porquela transeccióndel esófagoconlíevala abolición de colateralesportosistémicasy

un incrementodelflujo sanguíneohepático(Tsimoyiannisy cols., 1997).

LF.1.b.6.13. SHIJNTS QUIRIJRGICOS PORTOSTSTEMICOS

El objetivo de estas intervenciones sería reducir la presión venosa portal

manteniendoel flujo sanguíneohepático total, principalmenteel portal, y sobretodo

evitar la alta incidencia de encefalopatía,pero no existe ningún procedimiento que

cumplaestospostulados.La función hepáticase deteriorasiempredespuésdel shunt y

finálmente será la reservafuncional hepáticala que determinela supervivenciade los

pacientes (Sherlock y cols., 1996).

Según el procedimientoelegido puedediferenciarseentre técnicas de derivación

tronculares,en las cualesseusala venaporta y técnicasradiculares,utilizando la vena

esplénica o la vena mesentéricasuperior. Igualmente pueden diferenciarse entre

derivacionesno selectivas, que descomprimentodo el territorio visceral portal y

derivacionesselectivasen las que solo se descomprimela regiónesofágicay proximal

gástrica(Moreno, 1994).

Los pacientes candidatospara cualquier tipo de shunt derivativo deben tener

antecedentesdeunahemorragiaporvaricescon HTP, estaren buenascondicionesfisicas

y su edadpreferentementeha de sermenora 50 años,puesdespuésde los 40 añosla

supervivenciaesmenory la encefalopatíaesdos vecesmás frecuente.Debenestarentre
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los gradosdeChild A o B y no tenerantecedentesde encefalopatía,con bilirrubina sérica

menorde 2,5 mg/dl en los casosde insuficienciahepáticano biliar, con albúminamayor

de 3 g/dl y sin ascitis(Sherlocky cols., 1996).

Derivacionesno selectivas

Proporcionanun excelentecontrol de la hemorragiaen un 90% de los casos.Los

pacientescon bajo riesgo quirúrgico, con buenafunción hepática(Child A y B) y en

situacioneselectivastienenunamortalidadoperatoriapróxima al 10%, pero aquelloscon

alto riesgo (Child C) llegan al 36%, aumentandohastael 60% en situacionesde

emergencia.La supervivenciaglobal a los 5 añoses del 54% con un 10% de incidencia

de recidiva hemorrágicay un 22-40% de encefalopatía.En la actualidad los shunts

totalesprácticamentehandesaparecidodel repertorioquirúrgico, siendo sustituidospor

los TI¿PS,queconstituyenel tipo de shunttotal de elección(Hermanny cols., 1995).

-Shuntsporto-cava

:

En 1877Eck realizó porprimeravezun shuntporto-cavaen el perro. Es el método

más eficaz para reducir la HTP en el hombre. En estatécnica, la vena porta se

anastomosaa la venacavainferior de forma término-lateralo latero-lateral.Disminuye

tanto la presión sanguíneaportal como la presión venosahepáticay aumentael flujo

hepáticoarterial.El shunttérmino-lateralprobablementedisminuyemás la presiónportal

queel latero-lateral,siendola diferenciade éstedescensode unos10 mm Hg (Sherlocky

cols., 1996)(FIGURA 15).
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Fig. 15. Tipos de anastomosisporto-cava.(Modificado de
VíasBiliares, 1996)

Técnicamenteesmássencillade realizarla técnicatérmino-lateral,puesla presencia

de un lóbulo cuadradohipertrófico, frecuenteen estoscasos,dificulta la realizaciónde la

anastomosislatero-lateral. El efecto hemostáticode la derivación porto-cava es

inmediato al producir una intensadescompresiónportal y es de efecto duraderoen el

82-90%de los enfermos.La anastomosislatero-lateralinduceunarápidadesapariciónde

la ascitis al conseguiruna mayor descompresiónsinusoidal, incluso con inversión del

flujo portal, efecto más discutible con la técnicatérmino-lateral. Se producetambién

mejoríadel hiperesplenismo(Moreno, 1994).

La mortalidadcon estatécnicade derivaciónporto-cava,especialmenteen el grupo

de alto riesgotratadode formaurgenteeselevadaalcanzandoentre40-85%.En cirugía

electivaen pacientesde bajo riesgola mortalidadoscilaentre2-12%. La anastomosis

porto-cavacursa con deterioro hepáticoprogresivo y la frecuenciade encefalopatía

oscilaentreel 25-60%de los pacientes(Moreno, 1994).

En la actualidadla cirugía porto-cavade derivaciónsepracticacon pocafrecuencia,

dadassuscomplicacionesy porel hechode dificultar un trasplantehepáticoposteriorpor

Aa,astomosi$
poflocava
im,nO -latera
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-w
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Sherlock5. EnfermedadesdelHígadoy
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la extensa disección hiliar necesana. En la cirrosis la anastomosis porto-cava

termino-lateralraramenteserealiza,pero puedeseraúnútil en la cirrosisbiliar primaria

precoz, en la fibrosis hepáticacongénitacon buenafunción hepatocelulary en la

obstrucciónde lavenaportaen el hilio hepático(Sherlocky cols., 1996).

Sin embargo,en una recienterevisión de 400 pacientes,intervenidosde forma

urgentemedianteshunt porto-cavadurante27 años,Orloff y cois. demuestranuna

impresionantemejoría de sus resultadosmás recientescon un 99% de control de la

hemorragia,0’5% de trombosisdel shunt y supervivenciaa los 30 días,5, 10 y 15 años

de 85, 78, 71 y 57% respectivamente.Ocurrió encefalopatíaen el 8% de los pacientes.

La serie incluye pacientesA, B y C de Child, tratadosinicialmente con vasopresinay

sometidosprecozmentea shunt porto-cava,latero-lateral en el 85% de los casos.

Atribuyensuéxito aun tratamientorápido, simplificado y cuidadosocon un seguimiento

prolongadoinsistiendo en la abstenciónde alcohol y en el control proteico dietético.

Estos autoresincluso ponen en duda la idea de que la cirugía hiliar previa ponga en

peligro el posterior trasplante,el cual ademásen muchasocasionespuede no estar

indicadoen pacientesalcohólicos(Orloff y cols., 1995).

-Shuntsmesentérico-cava

:

Estastécnicasconsistenen la anastomosisentre la venamesentéricasuperiory la

venacavainferior. Fue descritaen primertérmino como derivaciónlatero-terminalen la

que la venacava inferior era seccionadaa nivel de las venasiliacas y movilizadapara

anastomosaríaa la caralateralde la venamesentéricasuperior.Puedeestarindicadoen

niños de cortaedadcon trombosisportal, en los que el calibre de otrasvenasesmuy

reducido(Moreno, 1994).
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Generalmenteserecurreala posteriormodificaciónde la anastomosismeso-cavaen

H con un injerto entre ambos vasos, que puede ser autólogo o heterólogo,

frecuentementede Dacron (Moreno,1994) (FIGURA 16).

Fig. 16. Shuntmesentérico-cavacon injerto deDacron. (Tomadode SherlockS. Enfermedadesdel
Hígadoy VíasBiliares, 1996)

Trasun shunt mesentérico-cavala venaportapermanecepermeablepero su flujo es

incierto (Sherlock y cols., 1996). En el aspecto hemodinámico la derivación

mesentérico-cavase comportaprácticamentecomo una derivacióntroncular (Moreno,

1994). Con el tiempo es frecuentela obstruccióndel shunt con recurrenciade la

hemorragia.El shunt mesentérico-cavano interfiere con un posibletrasplantehepático

posterior(Sherlocky cols., 1996).

Esta derivación puedeestar indicada en enfermosadultos con ascitis y mínima

perfusión sanguíneadel hígado a través de la vena porta. Otra indicación sería el

síndromede Budd-Chiari,en el cualel shuntmesentérico-cavaesde másfácil realización

quelas derivacionesporto-cava(Moreno,1994).

El interés por esta técnica ha aumentadode nuevo desdeque Sarfeh y cols.

describieranen 1983 el shuntporto-cavaenH con interposiciónde unaprótesisde PTFE
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de pequeñodiámetro que consigue mantenerparcialmenteel flujo hepático portal,

reduciendo el riesgo de encefalopatíay de fallo hepático (D’Amico y cols., 1995).

Posteriormente,en 1987, se introdujo estamisma técnicade interposiciónen situación

meso-cavaconprótesisde PTFEanilladade pequeñodiámetro(Paquety cols., 1995).El

uso de diámetrosde 8-10 mm produceuna reducciónen la presión portal superioral

40%(D’Amico y cols., 1995).

La prótesisde 8 mm mantieneel flujo hepatópetoa largo plazoen el 70-85%de los

casosy cursacon un 15% de encefalopatíageneralmenteno incapacitante.La tasade

recidivahemorrágicaesdel 10%aproximadamente.La supervivenciaa los 3 añosesdel

94% y 71% paralos estadiosA y B de Child respectivamente(Bondia y cols., 1996),

posiblementeporque el mantenimientodel flujo hepatoportalpreviene el deterioro

aceleradode la función hepatocelular.En caso de trasplantehepáticono dificulta la

técnicaquirúrgicay ademásesfácilmentesuprímible(Paquety cols., 1995).

Paraalgunosautoresespreferiblelaprótesisde 10 mm al tenerunamenorincidencia

de trombosisde la derivación,aunqueesmenosseguraen cuantoal mantenimientodel

flujo hepatópeto.La menorfrecuenciadetrombosisde la venaportaque sepresentacon

la utilizaciónde las prótesisde 10 mm en relacióncon las prótesisde 8 mm, estambién

importanteanteun posibletrasplantehepáticofuturo (Scudamorey cols., 1996).

-Shuntespleno-renalproximal

:

DescritaporLinton en 1947,estaintervencióncomportaesplenectomia,disecciónde

la vena esplénicay anastomosisdel extremo distal de la misma con la vena renal

izquierda. Su resultadohemodinámicoes similar al de una derivación troncular, con

reduccióndel flujo portal hacia el hígado. La trombosisde la derivaciónesfrecuente.
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Actualmente,estácasi abandonada(Moreno, 1994) aunquepuedeser de utilidad en

casoscon obstrucciónportalextrahepática,especialmenteen la infancia(Durán, 1993).

Derivaciones selectivas

Bajo éstadenominaciónseincluyenlas intervencionescuyo planteamientoteórico es

lograr la descompresiónselectivade los territoriosvisceralesimplicadosen el desarrollo

de las varicesesófago-gástricas,manteniendointactala presiónpreoperatoriaen el resto

del territorio esplácnico,lo que respetadael flujo sanguíneoa travésde la vena porta

(Moreno, 1994).

Estasintervencionesconsiguenun buencontrol de la hemorragiaen el 90% de los

pacientesconmenorriesgode encefalopatía(13%).La mortalidadoperatoria,reflejo de

la selecciónde los pacientes,oscila entre0-8%, pero puede llegar al 22% cuando se

realizaen pacientesque continúansangrandotrasescleroterapiadevarices.Actualmente

su indicación se limitaría a pacientescon buena fUnción hepática(Hermanny cols.,

1995).

Seconsiderancomo intervencionesderivativasselectivasel shuntespleno-renaldistal

deWarreny el shuntcoronario-cavade Inokuchi.

-Shnnt espleno-renal“distal” selectivo

:

Descritopor Warren en 1967, implica la ligadura de las venascoronaria,gástrica

derechay gastroepiplóicaderecha,con anastomosisde la venaesplénicaa lavenarenal

izquierdaconservandoel bazo.Sepermiteel drenajede las venasgástricascortasal bazo

(FIGURA 17). El flujo sanguíneoportal semantiene,al menosinicialmente.
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Hg. 17. Shuntesplenorrenaldistal. VP: venaporta. GED: venagastroepiplóicaderecha.(Tomado
de Sherlock5. EnfermedadesdelHígadoy VíasBiliares, 1996)

Warreny cols. describenunamortalidadoperatoriadel 4,1%con supervivenciaa los

5 añosdel 49%y tasasde encefalopatíadel 12%,con un30% deencefalopatíasubclinica

y permeabilidaddelos shunts.Desgraciadamente,no sehan confirmadoestosresultados

en otros estudios,presentandouna mortalidada los 30 días del 13% en casosno

selectivos,en contrastecon un 9% en los selectivos,conunarecidiva de la hemorragia

similar y tasasde encefalopatíaen los pacientesque sobreviven30 díasdel 45% en los

casosno selectivosy de un 51%enlos selectivos(Sherlocky cols., 1996).

En una recienterevisión comparativaentre el shunt porto-cavay el espleno-renal

distal, no se pudieronencontrardiferenciassignificativasen cuanto a la incidencia de

encefalopatíani de recidivahemorrágicay el pequeñodescensoencontradoen la tasade

encefalopatíay de mortalidad a largo plazo no alcanzasignificaciónestadística.Sin

embargo,ésta intervención requiere cirujanos con experienciaal ser una operación

técnicamentemásdificil (D’Amico y cols., 1995).
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El shunt esplenorrenaldistal obtienebuenosresultadosen la cirrosis no alcohólica,

especialmentecuandolas varicesgástricasson el principal problema. Tambiénestaría

indicado en la esquistosomiasisy en la obstrucciónde la vena porta cuando la vena

esplénicaestápermeable.La perfusiónportal del hígadono semantienedurantemucho

tiempo.Larealizacióndeestatécnicano interfiereconel trasplantehepáticoposterior.

-Derivacióncoronario-cavadistal conesplenectoinía

:

Descrita por Inokuchi en 1970, consiste en disección de la vena coronaria

estomáquica,seccionándolaa nivel de su confluenciacon el troncoesplenomesaraicoy

anastomosándolacon la venacava inferior mediantela interposiciónde un segmento

venosode femoralsuperficial.Requiereesplenectomía(Moreno,1994).

Resultados generalesde los shunts

La mortalidaden pacientesde bajo riesgo es de un 5% con supervivenciaa los 5

añosdel 65-79%.En los casosde alto riesgola mortalidades del 50% siendo la causa

másfrecuentedemuertela insuficienciahepática.

La obstrucciónde las derivacionessedebea menudoa la cirugía sobreuna vena

portapatológicay con frecuenciaesmortal. La obstruccióntardíadel shunt por fibrosis

esinfrecuente.

Si estacirugía es efectivadesaparecenlas venascolateralesde la paredabdominal,

disminuye el tamaño del bazo y desaparecen las varices esofagogástricas a los 6-12

meses de realizar la intervención. La presión portal y el flujo sanguíneohepático

disminuyen,lo queunido al progresode la enfermedadde base,explicanel deteriorode
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la funciónhepática.Puedepresentarseictericiaen relacióncon hemólisisy alteraciónde

la funciónhepática.

Tras la realizaciónde una derivaciónportosistémicaes frecuenteel desarrollode

edemaen zonasdeclivescomo consecuenciade la disminuciónde la presiónportal que

seasociaa la persistenciadeunaconcentraciónbajade albúminaen plasma,por lo cual

el líquido tiende a localizarsepreferentementeen las zonas declives más que en la

cavidadabdominal.

La permeabilidad de los shunts quirúrgicos debe confirmarse periódicamente

mediante ecografia, TAC, R?vI o angiografia y siempre ante la aparición de

complicaciones.

La encefalopatíaque se desarrollacomo complicaciónde estastécnicaspuedeser

transitoria. Aparecen alteraciones crónicas en el 20-40% de los pacientes con

modificacionesde la personalidaden aproximadamentede un tercio de los mismos.La

incidencia de encefalopatíahepáticaaumentacon el tamaño del shunt. Tienen mayor

riesgo de encefalopatíalos pacientescon una enfermedadhepáticaprogresivay los de

edadavanzada,quizáporlos cambioscerebralessubyacentesal envejecimiento.

Se han descrito otras raras complicacionescomo mielopatía con paraplejíay un

síndromecerebelosoparkinsoniano(Sherlocky cols., 1996).

1.F.1.b.6.~.IBASiELANIEMEiPAIICO

Una vez controladala hemorragia,todos los pacientescirróticos deberíanincluirse

en un programade trasplantey realizarseéstelo antesposiblesi estáindicado (Sherlock
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y cols., 1996). Aunqueel tratamientodefinitivo de la HTP y de la hepatopatiaes el

trasplante,es evidenteque éste no es el tratamientoprimario de la hemorragiapor

varices. Es más, la complejidaddel trasplante,la mortalidadinicial, la necesidadde

imnunosupresiónde por vida y la escasezde donantespuedenimpedir la indicación

generalizadade éstamodalidadterapéuticaparatodos los cirróticos con hemorragiapor

vances.

En enfermos seleccionadosla supervivencia con técnicas derivativas o de

desconexiónessimilar a la del trasplante.El trasplanteestáespecialmenteindicadoen

pacientescon hepatopatíaprogresivaterminal con o sin HTP. La posible indicación

futura de un trasplantede hígado debe ser consideradasiempre que se realizaotro

tratamientoquirúrgicoprevio(Bondiay cols., 1996).

La mortalidad hospitalaria de las técnicas de trasplantees del 12%, con una

supervivenciaa los 5 añosdel 72%. No cursacon recidivahemorrágicani encefalopatía

(Hermanny cols., 1995). Sin embargo,en muchoscentrosel alcoholismoactivo o el

abusode drogases consideradouna contraindicaciónrelativapara el transplante.Los

pacientescon abstinenciasí soncandidatos,perodebeexcluirsela existenciade toxicidad

relacionadacon el alcohol en otros órganoscomo el corazóno el páncreasy en el

sistemanerviososcentral que pudiera aumentarla mortalidad perioperatoria(Jaife y

cols., 1996).

1.F.Lb.&5.METODOSEXPERIMENTALES

:

En fechas recientesse ha sugerido por diversos autoresel uso de una bomba

mecánicaparael tratamientode laHTP.Estesistemaestábasadoen la descripcióninicial

de Habib y cols. que en 1991 demostraronun descensode la presiónportal en el cerdo
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medianteel incrementomecánicodel flujo sanguíneoportal hepático.Cardosoy cols.

demostraroncon estesistemaunamejoraen la funciónhepática,sin efectosperjudiciales

parael hígado(Bernadichy cols., 1996).

El uso de una bombaaspirante/ impelentede flujo constanteseacompañade un

descensomarcadode la presiónportal y de la derivaciónportosistémica,sin cambios

significativos en la hemodinámicasistémicani en la esplácnica.Al contrario que la

mayoríade los métodosterapéuticosparael tratamientode la HTP, quedisminuyenel

flujo sanguíneohepático,con el bombeomecánicoseproduceun aumentodel mismo

con mejoríade la función hepática,posiblementecomoresultadode un aumentoen el

númerode sinusoidesy de hepatocitosbienperifindidos.

Este método ha sido probadoen el ser humano durantela cirugía de trasplante

hepáticocon resultadossimilaresen cuantoa disminución de la presión portal y con

aumentodel flujo sanguíneohepático(Bernadichy cols., 1996) aunquepara algunos

autoresel efectode disminuciónde la presión portal no seríageneralmentesuficiente

parael control de la hemorragiapor varices(Zimmon, 1996). Sin embargo,el efecto

obtenido a corto plazo con el bombeo mecánico debería estimular posteriores

investigacionesen el campode la biotecnologíaparala obtenciónde unaposibleterapia

de apoyoen los pacientescon cirrosis avanzaday hemorragiaincontrolada(Bernadichy

cols., 1996).

1.F.1.c. TRATAMIENTO PROFILACTICO DE LA HEMORRAGIA

RECLIRRENIE

Seutilizan en generallos mediosendoscópicos,fundamentalmentela escleroterapia,

estandoen valoraciónla ligaduracon bandaselásticas.La cirugía,puedesertambiénotra

123



Introducción

opciónestandoindicadoslos diferentesprocedimientosdecompresivosdescritosal abolir

virtualmenteel riesgo de recidiva de la hemorragia,aunqueno obtienenuna mejoría

significativa de la supervivenciaen comparacióncon la escleroterapia,y cursancon

mayor incidencia de encefalopatíay de insuficiencia hepática.El shunt espleno-renal

distal y el meso-cavaen H sonmejoresopcionesque el shunt porto-cava(D’Amico y

cols., 1995).En un recienteestudioprospectivocomparandoel shuntespleno-renaldistal

conel shuntmeso-cavaenH, conprótesisde 10 mm de diámetro,los autoresencuentran

una mayor incidenciade encefalopatíahepáticay de trombosisde la derivacióncon la

segundatécnica.Unaposibleexplicaciónal menoríndice de encefalopatíacon el shunt

espleno-renalesel hecho de que la sangrede la venaesplénicatiene una concentración

másbajade NR3 quela sangrede lavenamesentérica,como ha podido serdemostrado

mediantecateterismoselectivode los shunts. Sin embargo,teniendo en cuentaotros

parámetroscomo el índice de recidiva hemorrágica,la mortalidad operatoriay las

complicacionespostoperatorias,los resultadossonsimilares(Mercadoy cols., 1996).

Cuandoexistetrombosisvenosaprehepática,frecuenteen niños y adultosjóvenes,

con buena fUnción hepatocelular,las opiniones difieren. Algunos pacientessoportan

episodiosrepetidosdehemorragiaporvaricessin problemas,peroporotro ladoen ellos

los resultadosde la cirugíasonmuchomásalentadores.En consecuenciamuchosautores

sugierenuna conductaagresivacon derivacionesespleno-renalesdistaleso centraleso

bien anastomosismeso-cava.La frecuencia de encefalopatíaha sido insignificante

(Schwartz, 1995). Sin embargo,puedeseruna cirugia dificil al no encontrarsevenas

adecuadasparael shunt; incluso venasaparentementenormalesen la venografiapueden

resultarno adecuadaspor la extensióndel procesotrombóticooriginal. Además,en los

niños las venasson pequeñasy dificiles de anastomosar,lo que unido a la gran cantidad

de colateralesexistentespuedeaumentarlas dificultadestécnicas.A pesarde todo ello

los resultadosen seriesrecienteshan mejoradode forma importante(Sherlocky cols.,
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1996). En aquellospacientesque presentandificultadestécnicasparala prácticade una

anastomosisportosistémica,sepuedenrealizarintervencionesde devascularizacióntipo

Sugiura(Schwartz,1995).

En situacionesde obstrucciónsegmentariadel sistemaportal, puederecurrirseal

by-pass de la zona obstruida, con interposición de una prótesis entre las venas

permeables del mismo sistema portal, evitando así una anastomosis portosistémica y

facilitando el flujo hepatoportal(Silvestrí y cols., 1995). Si la HTP segmentanaes

secundariaa obstrucción selectiva de la vena esplénica, la esplenectomiaes el

procedimientoterapéuticode elecciónyaque escurativa(Arias y cols., 1989).

En pacientescon obstrucciónpresinusoidalpor fibrosis portal los resultadosdel

tratamiento quirúrgico de derivación son muy satisfactorios. Los pacientes con

esquistosomiasis constituye un grupo único al ser muy propensos a la encefalopatía por

derivación, lo que indicaría una derivación espleno-renal selectiva o una

devascularización(Schwartz,1995). La función de la cirugía descompresivaesmenos

clara en los pacientescirróticos, que presentanun deterioro inmediato despuésde una

derivación.Los criterios de Child y otrasvaloracionesno han permitidopredecirlopor

completoy solo se relacionancon la evolución postoperatoriainmediata. Es posible

anticiparmejoresresultadosen pacientescon cirrosis biliar que en quienespadecenuna

cirrosisnutricional,alcohólicao criptogénica.

En pacientescon insuficienciahepáticaseveratrasel control agudode la hemorragia

lo másapropiadoesun trasplantehepáticoortotópico(Schwartz,1995),que esel único

tratamiento curativo de la HTP y de la hepatopatíasubyacente.Sin embargo,en

pacientescon bajo riesgoquirúrgico(Child A o B) y en situacioneselectivas,el shunt

selectivoespleno-renaldistal parecede elecciónantehemorragiasporvaricesque no se
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controlacon escleroterapia.Igualmenteéstatécnicapodríaser de elecciónen aquellos

pacientesen los que no esposiblela escleroterapiacrónica(personasqueviven lejosde

un hospital, pacientesno fiables parael seguimientoy enfermoscon varicesgástricaso

congastropatíahipertensivaportal). La supervivenciadel 70%a los dosañosparatodos

los pacientescon shuntsquirúrgicosse puedecompararfavorablementecon el 68% de

supervivencia tras un periodo de tiempo similar después del trasplante hepático

ortotópico. Los TIPS deberíanreservarsecomo tratamientode soportepara pacientes

con un elevadoriesgo operatonoque se encuentranen esperade trasplantehepático

(Becker y cols., 1996).

1.F.1.c.1. CONTROL FARMACOLOGICO DE LA CIRCULACION

PQRIAU

En la actualidadestánabiertasnumerosaslineas de investigaciónpara lograr el

control de la HTP pormediosfarmacológicos.En teoría,la presióny el flujo sanguíneo

portal puedenreducirsedisminuyendoel gastocardiaco,reduciendoel flujo sanguíneo

por medio de vasoconstricciónesplácnicao venodilataciónesplácnica,reduciendola

resistenciavascularintrahepáticao, porsupuesto,realizandoun shunt portosistémico.El

método de elección sería reducir la presión disminuyendolas resistencias,antes que

disminuyendoel flujo sanguíneo,ya quecon el primermétodoseconservael flujo portal

y porconsiguiente,la funciónhepática(Sherlocky cols., 1996).

1.F.l.c.l.a. Disminucióndel gastocardiaco

:

Puederealizarsepor bloqueode los receptoresIt del miocardio con propranolol

(bloqueante¡3 no selectivo).El metoprololy el atenolol son bloqueantesselectivos¡3k,
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pero sonmenoseficacesque el propranololparadisminuir la presiónportal (Sherlocky

cols., 1996).

La administracióncrónicade propranololmejorala gastropatíahipertensivaportalen

pacientescirróticos, como se demuestrapor disminución del flujo sanguíneoen la

mucosagástrica,sin afectarlos nivelessanguíneosde gastrinay pordisminucióndel flujo

esplácnico(Shigemori y cols., 1994). Sin embargo,la utilización de ¡3 bloqueantesen

pacientescon hemorragiaagudapuedealterarlos mecanismosfisiológicos básicosde

compensaciónde la hipovolemia(Panésy cols., 1994a).

El propranololesmuy efectivo paraprevenirel primer episodiode hemorragiapor

varicesen pacientescon cirrosisno complicadaporotrascausasy disminuyeel riesgode

recidivahemorrágicade la gastropatíahipertensivaportal severa(Feuy cols., 1995).

Los ¡3 bloqueantesson los primerosagentesque demuestranuna reducción en el

riesgo inicial y recurrentede episodiosde hemorragia.Sin embargo,solo un 12% de los

pacientestratadoscon éstosfármacosbajan del umbralde 12 mm Hg de gradientede

presiónportal. Un 36% adicionalpresentanuna reducciónde la presiónportal igual o

superioral 20% de la previa,con una reducciónsignificativa del riesgo de hemorragia.

Estosresultadosselogran en seguimientosprolongados,superioresa 3 meses,por lo

quela influenciadeestamedicaciónen el manejode la recurrenciaen pacientescon alto

riesgo(claseC de Child) puedeserescasa(Westaby,1995).

Actualmente se están investigandodiferentesasociacionesfannacológicas,como

asociara los ¡3-bloqueantes5-mononitratode isosorbidao espironolactonaque parecen

aumentarlos efectosdel propranololsobrela presiónportal (D’Amico y cols., 1995).
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L.F.1.c.1.13.Disminucióndel flujo venosoportal

:

La vasopresina,la giipresina, la somatostatinay el propranolol actúan como

vasoconstrictoresesplácnicos(Sherlocky cols., 1996).

1.F.t.c.1.~.Vasodilatadoresportales e intrahepziticos

:

El músculoliso de la venaportatienereceptoresa1.El Prazosin,agentebloqueante

a adrenérgicoha sido utilizado en baseal supuestode una hiperactividaddel sistema

simpáticoen el pacientecon cirrosis, obteniendouna disminuciónde la presión portaly

un aumentodel flujo sanguíneohepáticolo que indica una reducciónde la resistencia

hepáticasinusoidal.Con la administracióndePrazosinseproducemejoríade la fUnción

hepáticapero con un empeoramientode la función renaly un aumentode la retenciónde

sodio y agua, y por ello se asocia con propranolol o con furosemida (Albillos y cols.,

1995b).

Las colateralesportosistémicasestánprobablementedilatadasal máximo y tienen

una capade músculo liso poco desarrolladapor lo que respondenmenosa estímulos

vasodilatadores.Sin embargo,la serotonina,potente vasoconstrictordel lecho portal

cuyos efectos están mediados por receptores ~2, parece tener también efecto

vasoconstrictoren los vasos colaterales.La ketanserina,inhibidor de la serotonina,

disminuyela presiónportal en la cirrosis,perocon complicacionescomo la encefalopatía

quecontraindicansuuso.

El aumentode resistenciaal flujo portal en el hígadoesprincipalmentedebidoa la

existenciade nódulosy fibrosis, y portantono sepuedemodificarcon fármacos,pero en

unapartesedebea un componentede tono venomotorquepuedereducirsecon PGE1e
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isoprenalina.El efectopuedeproducirsesobrelos miofibroblastoscontráctilespresentes

en los septosfibrososy alrededorde los sinusoides(Sherlocky cols., 1996).

La nitroglicerina o el 5-diitrato o mononitratode isosorbidareducenla presión

portal probablementepor vasodilatación sistémica, pero también por una pequeña

disminuciónde la resistenciaintrahepática(Sherlocky cols., 1996).El 5-mononitratode

isosorbidaasociadoal propranololaumentasignificativamentela reducciónde la presión

portalinducidaporel propranololy no produceefectosadversosen la perfusiónni en la

funciónhepática(D’Amico y cols., 1995).

El verapamilo,antagonistade los canalesdel calcio, reduceel gradientede presión

venosahepáticay la resistenciaintrahepáticapero esteefecto no se ha confirmado en

estudiosen pacientescirróticos.

Dada la hiperactividad del sistema simpático en el cirrótico, se ha utilizado la

clonidina, sustanciacon efecto agonistaadrenérgico«2 central e inhibidor del tono

adrenérgicoperiférico, que cuando se admiistra por vía intravenosadisminuye la

resistenciaal flujo vascularhepáticopostsinusoidalen la cirrosis alcohólica. Su efecto

principal puede ser más central que hepático (Sherlock y cols., 1996).

Con el uso de estrógeno-progestágenosseha descritotambiénuna reducciónde la

presiónportal por descensoen las resistenciasvenosasportocolaterales,sin reducción

del aflujo esplácnico.Sedesconocesi ésteefectoestámediadoporun incrementode los

receptores para esteroides o por un aumento de su sensibilidad a estas hormonas (Piqué,

1995).Estaterapéuticapuedeejerce susefectospordiversosmecanismos:inducciónde

cambiosen la respuestavascularfrentea catecolaminas,vasopresinay metabolitosdel

ácido araquidónico;inhibición de la angiogénesis;cambios morfológicosen la pared
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vasculary alteracionesen la coagulaciónsanguínea(Panésy cols., 1994c). Debido a sus

efectossecundarios,especialmenteen el sexo masculino,el uso de estaterapéuticacon

estrógeno-progestágenosestaríasolo indicada en aquellos casosen los que hayan

fracasadootros métodosde control y que presentenrecidiva hemorrágicafrecuente

(Piqué, 1995).
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1.F.2. ENCEFALOPATIA HEPÁTICA

Se denomina encefalopatía hepática al conjunto de síntomas y signos

neuropsiquiátricosque se derivan de la existencia de un shunt portosistémico,

espontáneoo quirúrgico, asociadocon insuficiencia hepatocelular (Durán, 1993).

Descrito inicialmente por Sherlock y cois. en 1954, fije atribuido a compuestos

nitrogenadosde procedenciaintestinal que alcanzabanla circulación sistémicaa través

del propioparénquimahepáticopatológicoy¡o de la circulacióncolateralportal.Aunque

de naturalezaftrncional en su inicio, su cronicidadocasionaunadegeneraciónirreversible

del sistemanerviosocentral(Valenzuelay cols., 1988).

El cuadro clínico es complejo y puedeafectar a cualquier áreacerebral.Puede

incluir:

-Alteracionesde la conciencia, con frecuentealteración del sueño. Suele haber

hipersomniaque progresaa inversión del ritmo del sueño. Hay disminución en los

movimientosespontáneos,mirada fija, apatía,lentitud y brevedaden las respuestas.El

deterioroposteriorcomportareacciónsolo a estímulosintensosy coma. Los cambios

rápidosdel nivel de concienciasuelenacompañarsede delirio.

-Cambios de la personalidadcon infantilismo, irritabilidad y desconocimientode

familiares. El caráctersueletendera la euforia.

-Deterioro intelectual que puede oscilar desde una alteración discreta a una

importanteconfusión. Presentanapraxiade construcción.
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-Alteracionesneurológicas,siendoel hallazgomáscaracterísticoel “flapping tremor”

(asterixis) que desapareceen el coma. Los reflejos tendinosos proifindos están

ligeramenteaumentados,aunquedisminuyenduranteel coma e incluso puedenestar

abolidos.

El curso clínico puedefluctuar mucho y progresarpor diferentesestadios,desdeel

grado 1, que implica conÑsión y alteracionesdel carácter o comportamientoy

alteraciones psicométricas, al grado 2 con adormecimientoy comportamiento

inadecuado,al 3 conestupory disartria,parallegar finalmenteal grado4 que representa

el coma(Sherlocky cols., 1996).

1 .F.2.a.HSIQPAIQLOGIM

La naturaleza reversible de los trastomos cerebrales que acontecenen la

encefalopatíahepática,al menos inicialmente, y la afectación difusa, sugieren una

alteraciónmetabólica(Sherlocky cols., 1996). Productosnitrogenadosderivadosdel

metabolismointestinaly normalmentedetoxicadosporel hígadopasandirectamentea la

circulación sistémica y ejercen una acción neurotóxica que altera las fUnciones

neuropsíquicas(Jaifey cols., 1996).

El contenidointestinaly la flora bacterianason fundamentalesen el desarrollode la

encefalopatíahepáticaya que sus síntomassepuedencontrolarcon antibióticosoralesu

otrasmedidasque disminuyenla flora colónicacomola administraciónde laxanteso la

exclusióndel colon(Sherlocky cols., 1996).

El mecanismofisiopatológicoexactode la encefalopatíano esaúnbiencomprendido

(Jaifey cols., 1996),peroincluye la presenciaen la circulación sistémicade unao varias
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sustanciastóxicas,unido con unaalteraciónde la barrerahematoencefálicaque presenta

un aumento inespecífico de su permeabilidad,con un aumento del transporte de

aminoácidosneutrosen tantoque estádisminuido el transportede aminoácidosbásicos,

cuerpos cetónicos y glucosa (Durán, 1993). Las diferentesteorías etiopatogénicas

propuestasincluyen:

1.F.2.a.1.Am9niaca.

El amoniacoha sido ampliamenteinvestigadocomo sustancianeurotóxica.El coma

hepáticoseha relacionadocon hiperamonemiae intoxicación por amoniaco;tanto las

fluentesendógenascomoexógenasde NR4 contribuyena suconcentraciónsanguínea.El

origen intestinal usual del amoniacoson las proteínasde la dieta. En pacientescon

hemorragiadigestiva, la acciónbacterianasobrela sangrepresenteen la luz intestinal

produceun aumentoimportantede la amonemia.El amoniacoprocedentedel intestino

llega al hígadopero, debido a la disfunción metabólicahepática,el amonio no puede

ingresaren el ciclo de Krebs-Henseleit(ornitina-citrulina-arginina)que lo transformaría

en ureaparaeliminarseposteriormentepor vía renal.Es más, la urea producidaen el

tubo digestivo se transforma en amoniaco por efecto de las bacterias intestinales

(Schwartz,1995).

Los datosa favor de la participacióndel amoniacoen la encefalopatíahepáticase

basanen la existenciade una correlaciónentrela concentraciónde estasustancia,en la

sangrearterialy en el liquido cefalorraquideo,y la severidadde la afección(Jaifey cols.,

1996).Ademáslas salesde amoniacoadministradaspor vía oral o intravenosapueden

desarrollar encefalopatía.La intoxicación por amoniaco interfere el metabolismo

cerebral por aumentode la síntesis de glutamina y reducción del cetoglutarato.El

amoniacodisminuyeel flujo sanguíneocerebraly el consumode glucosa. Su aumento
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estáasociadocon una disminución de la neurotransmisióneferente(Sherlocky cois.,

1996).

Unadisminuciónde la disponibilidaddel glutamatocerebralcortical contribuyea la

toxicidadporamoniaco.Sin embargo,no estáclara su importanciaen el coma.Un 10%

de pacientescon encefalopatíatienen niveles sanguíneosde amoniaconormales,con

independenciade la profundidaddel coma(Sherlocky cols., 1996).

Actualmentese piensaque el amoniacono actuaríapor sí mismo a nivel cerebral,

sino atravésde un incrementoen la síntesisde glutaminapor el cerebro.En situaciones

de hiperamonemia,unidaa fallo hepático,la síntesisde glutaminaen los órganosque

contienen glutamina sintetasaes la vía alternativa más importantepara eliminar el

amonio. De estaforma, el amonio estimulala síntesis de glutamina cerebral,la cual

presentaun rápido recambioporaminoácidosplasmáticosneutroslo que llevaríaa una

alteraciónen el balanceentreaminoácidosexcitadorese inhibidores, con acúmulo de

falsosneurotransmisores.

La glutamina es sintetizadaen los astrocitos,células que presentanalteraciones

ultraestructuralesdurantela encefalopatíahepática,en un cuadro conocido como de

astrocitosAJzheimertipo II. Durante la hiperamonemiase observaacumulaciónde

glutaminaen el cerebro,fundamentalmenteen el corpusstriatus y en la cortezacerebral

(Mariani y cols., 1996).

1.F.2.a.2.McñDnina.

Los derivados de la metionina, y en particular los mercaptanos, inducen

encefalopatíahepática.Puedenactuar sinérgicamentejunto con el amoniaco,ácidos
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grasosy fenoles.Sin embargoun mercaptanomuy tóxico, el metanefiol,no parecetener

ningúnpapelen la encefalopatíahepática(Sherlocky cols., 1996)

L.F.2.a.3.Falsosneurotransmisores

:

De acuerdocon la hipótesisde los falsosneurotransmisorespropuestaporFisher y

Baldessarini en 1971, las diferentes manifestacionesde la insuficiencia hepática,

incluyendo la encefalopatía,son debidasal acúmulo de falsos neurotransmisoresque

desplazana los fisiológicos dopaminay noradrenalina(Arias y cols., 1993)

La octopaminay la 13-feniletanolaminaactuanancomo falsos neurotransmusores

reemplazandoen el cerebroa los auténticos,dopaminay noradrenalina,lo que inhibe la

neurotransmisióny alterala funcióncerebral(Jaifey cols., 1996).

La síntesis de neurotransmisoreses controlada por la concentraciónde sus

aminoácidosprecursores.Los aminoácidosaromáticostirosina, fenilalaninay triptófano

estánaumentadosen la insufcienciahepática,quizá por fallo en la desaminación,en

tanto que los aminoácidosramificadosvalina, leucina e isoleucina estándisminuidos,

quizápor un aumentoen su liberacióndel músculoesqueléticoy rifiones secundarioal

hiperinsulinismode la hepatopatíacrónica.Estedesequilibriopermiteun mayor pasode

aminoácidosaromáticosal cerebro.La tirosinaesprecursorade la octopamina,en tanto

que la fenilalaninalo es de la ¡3-feniletanolamina.La octopamina,además,puedeser

formadaen el colonpor acciónbacteriana.El triptófanoesun importanteprecursorde la

serotonina,quesecomportacomoun neurotransmisorinhibidor (Sherlocky cols., 1996)

y cuyo metabolitoesel ácido 5-hidroxiindolacético(5-HIAA). El triptófano estambién

precursordela triptamina,amina implicadaen la neurotransmisióncuyo metabolitoesel

ácidoindolacético(IAA) (Valenzuelay cols., 1988).
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Sin embargo,el posible papel etiológico de los falsos neurotransmisoresen la

encefalopatíahepáticaescontrovertido.Aunquelas concentracionesséricasy urinarias

de octopaminaestánaumentadasen la encefalopatíahepática,no se producela esperada

disminuciónen los nivelescerebralesde adrenalina,noradrenalinay dopamina(Sherlock

y cols., 1996).

En modelosexperimentalesde anastomosisportocavatérmino-lateralen la rataes

posible demostrarun descensosignificativo de dopaminaen el núcleoestriadoy en el

hipotálamocon un aumentode la concentraciónde noradrenalinaen el hipotálamoy un

descensode la concentraciónde la mismaen el núcleoestriado(Arias y cols., 1993). La

serotoninapresentaun incrementode sus nivelesen bulbo-protuberancia(Valenzuelay

cols., 1988) asociadoa un aumentode 5-HIAA. La heterogeneidaddel metabolismo

cerebralde las catecolaminasen la encefalopatíaexperimentalesun puntofundamentala

teneren cuentaen futurasinvestigacionesde éstapatología(Arias y cols., 1993)

1.F.2.a.4.Ácido gainmaaminobutír¡co(GABA) y receptoresbenzodiacepinicos

:

La hipótesisGABA sugiere que un incremento en la actividad de las neuronas

GABAérgicasinhibidorasen el sistemanerviosocentral es la causade la encefalopatía

hepática(Jaife y cols., 1996).

El GABA es el principal neurotransmisorinhibidor cerebral. Puedetambién ser

sintetizadoporbacteriasintestinalesy eludir el hígadopor shuntingo fallo hepático.Sus

niveles plasmáticosestánaumentadosen pacientescon insuficienciahepáticay aunque

normalmenteno puedepasarla barrerahematoencefálica,la permeabilidadal mismoestá

aumentadaen el coma hepático.En modelosexperimentalesde fallo hepáticose ha

demostradoun aumentode receptorescerebralesde GABA.
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Los receptoresGABA tienen en su superficie lugares de fijación para CIABA,

barbitúricosy benzodiacepinas.El CIABA y las benzodiacepinascompartenlos mismos

terminalesy estimulanla conductanciadel cloro a travésde la membranapost-sináptica

con un aumento de la polarización de la membrana y del potencial inhibitorio

post-sináptico.El flumazenil, antagonistabenzodiacepíico,ha sido utilizado para el

tratamiento de la encefalopatía.La actividad endógenabenzodiacepínicapuede ser

importanteen los pacientescon encefalopatíay los nivelesde benzodiacepinasde éste

origen detectadosen orina y plasmase correlacionancon la severidaddel cuadro

(Sherlocky cols., 1996).

1.F.2.b.ANATOMIA PATOLOGICA

:

En generalno existenalteracioneshistopatológicascerebrales,aunqueen la mitad de

loscasosquemuerenporcomaprolongadohay edemacerebral.

Al microscopioóptico apareceaumentodel númeroy tamañode los astrocitos.Los

cambiossondifusosen la sustanciagris del cerebro,cerebelo,putameny globuspallidus.

Las neuronasmuestranpocoscambios.Los cambiosinicialesen los astrocitospuedenser

reversible pero, con el tiempo, las alteracionesmorfológicas se convierten en

irreversibles aún con tratamiento. Las partes más profundas del cerebromuestran

necrosislaminar.

La desmieliizaciónde los hacespiramidalesse asociacon paraplejíaespástica

(Sherlocky cols., 1996).
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1.F.2.c.TRATAMIENTO

El primer objetivo del tratamiento de la encefalopatíahepáticaconsiste en la

eliminación de los factoresdesencadenantes,como la hemorragiagastrointestinal,el

elevado contenido proteico en la dieta, la disminuciónde la volemia con alcalosis y

azoemiaen cuadrosde deshidratación,la administraciónde tranquilizantes,sedanteso

analgésicos, la constipación, las alteraciones metabólicas como hipokalemia o

hipoglucemiay las infecciones(Jaifey cols., 1996).

1.F.2.c.1.Dina:

En la fase agudase debe evitar la ingestade proteínasen la dieta. Durante la

recuperaciónsepuedereiniciar su aportede 20 en 20 g en díasalternosparavalorar la

tolerancia.Las proteínasvegetalessonmejor toleradasque las animalesal ser menos

amoniogénicasy contenerpequeñascantidadesde metioninay aminoácidosaromáticos.

Su efecto laxante aumentatambién la eliminación del amonio intestinal (Sherlocky

cols.1996).

1.F.2.c.2.Aalibiátknx.

Su objetivo es la disminución de la flora bacterianaintestinal.Las tetraciclinasson

efectivasporcortosperiodosde tiempo,perola administraciónde neomicinaoral esmuy

efectiva en la disminuciónde la formación de amonio intestinal. En casosagudosse

utiliza a dosisde 2-4 gldía repartidasen tres dosis. Su usoprolongadopuedeconllevar

suabsorciónparcial induciendoalteracionesacústicasque puedenprogresara sorderay

neftotoxicidad,por lo que algunosautoresutilizan con igual finalidad el metronidazola

dosisde 0,2 g/4 vecesal día, queparecetanefectivocomo la neomicinaaunquetampoco

138



Introducción

deberíaserusadoporperiodosprolongadosdetiempo porsu posibleneurotoxicidad.La

neomicinaes de elecciónen el coma agudo, aunquela mejoría clínica es dificil de

correlacionarcon los cambiosde la flora fecal (Sherlocky cols. 1996).

La vancomicina(Jaife y cols. 1996) y la kanamicina(Schwartz1995)se utilizan con

igual finalidadque la neomicina.

1.F.2.c.3.LactuIasai

La lactulosaes un disacáridono absorbiblecompuestode galactosay fructosa,

análogodela lactosa,que administradaporvía oralalcanzael ciegopor la ausenciaen el

intestinodelgadode la disacaridasaprecisapara su desdoblamiento.En el colon este

disacáridoesfragmentadopor la acciónbacterianaen ácidosgrasosque desciendenel

pH fecal, favoreciendoel crecimientode organismosquefermentanla lactulosamientras

desciendenotros como los bacteroides,productoresde amoniaco. La acidez fecal

reduciríala ionización del amoniacoy la unión de éstea aminasy otros componentes

nitrogenadospor lo quedisminuyesu contenidoen heces.

La lactulosaimpide la absorciónde los ácidosgrasosde cadenacortaproducidosen

presenciade sangrey proteínas.Las bacteriascolónicasfermentanantesla lactulosaque

la sangreen presenciade ambas.El volumenosmótico colónico aumenta.La lactulosa

duplica la eliminación de masa bacterianapor las heces y solubiliza el nitrógeno

reduciendoasí la absorciónde amoniacoy la producciónde urea. El objetivo del

tratamientocon lactulosaesproducir hecesácidaspero sin provocardiarrea. La dosis

usualesde 10-30ml tresvecesal dia (Sherlocky cols., 1996).
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El lactitol, disacáridode galactosay sorbitol de segundageneración,análogode la

lactosay lactulosa,no seftagmentani absorbeen el intestino y esmetabolizadopor la

flora colónica.La dosisesde 30 g/día. Parecesermásefectivo que la lactulosaconuna

respuestamas rápida y menor incidencia de diarreasy flatulencia (Sherlocky cols.,

1996).

1.F.2.c.4.Neurotransmisores

:

Dadoel defectoen la neurotransmisiónqueexisteen la encefalopatíahepáticase ha

intentadoel aporte de dopaniinaal cerebro.Al no atravesaresta sustanciala barrera

hematoencefálica,serecurrea su precursor,la levo-dopa.Sin embargo,solo unospocos

pacientessebeneficiandeesteintentoterapéutico.

La bromocriptina, agonistadopaminérgicode acción prolongada,a dosis de 15

mg/día producemejoría clínica con un aumentodel flujo sanguíneocerebral y del

consumode oxígeno y de glucosapor el cerebro. Se recomiendasu uso en casos

resistentesal tratamientoconrestricciónproteicay lactulosa(Sherlocky cols., 1996).

1.F.2.c.5.Ebimazenil.

Es un antagonistabenzodiacepínicoque inducemejoríavariabley transitoriaen el

71% de los pacientescon encefalopatíahepática.

LF.2.c.6.AmninohcidosRamificados

:

La infusión de aminoácidosde cadenaramificadapararestablecerel equilibrio entre

estosy los aromáticostieneresultadosmuy dispares.
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1.F.2.c.7.OtrosTratamientos

:

En casosconcretospuedenindicarsetratamientosespecialescomo la oclusiónde un

shunt portosistémicopreviamentecreado o incluso la realización de un trasplante

hepático(Sherlocky cols., 1996).
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1.F.3. ASCITIS

La ascitis esunaacumulaciónde líquido extracelularen la cavidadperitonealdebida

a un desequilibrioentrela filtración y la reabsorciónen la serosaperitoneal.No setrata

por tantode un volumenestático,secuestrado,sino quehayun desplazamientoconstante

de líquidos y solutosal interior y al exterior de la cavidadperitoneal(Reynoldsy cols.

1987).

La causade la ascitisen un 90%de los casoscorrespondeahepatopatíacrónicacon

HTP, pero tambiénhay ascitis en la HTP de causapost-sinusoidal,sin hepatopatia,

mientrasque esexcepcionalen laHTP prehepática.

Unaclasificaciónmuy extendidadistinguedostipos de causasde ascitis: trasudativas

y exudativas,segúnla diferenciaen la concentraciónde albúmina,y por tanto de presión

oncótica,entre el sueroy el líquido ascítico. Las diferenciassuperioresa 1-1,1 g %

definenal trasudado.

Los trasudadosseriandebidosa aumentosde la presiónhidrostática,comoocurreen

la ascitiscardiaca,en la oclusiónde lavenacavaporencimade las venassuprahepáticas,

en la oclusión de las venas suprahepáticas,en la enfermedadvenooclusiva,en la

hepatopatiacrónica,en la necrosishepáticaagudasubmasiva,en lasmetástasisen la vena

portay en la oclusiónde lavenaporta.

Se produce ascitis exudativa en la carcinomatosisperitoneal, en la peritonitis

tuberculosay coccidioidea,en la ascitis pancreática,quilosay biliar, en el mixedema,en

la gastroenteritiseosinofilica, en la ascitis nefrógenay en el síndromenefrótico

(Reynoldsy cols. 1987).
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Los mecanismosque contribuyena la formaciónde la ascitis soncomplejosy no se

comprendenpor completo.En los pacientescon ascitis estáaumentadala retenciónde

sodio, siendo su excreciónrenalmenora 5 mEq/día;sin embargo,los niveles séricosde

sodio puedenestardisminuidosaunqueno reflejan una verdaderadeficiencia de este

elementopuesto que, al encontrarseexpandido el espacio extracelular,el depósito

corporalde sodioestárealmenteaumentado(Sherlocky cols. 1996).

La retenciónde sodioesun hechoque precedea la formaciónde la ascitis. La mayor

acumulaciónde líquido en la cavidad peritonealrespectode los tejidos periféricosestá

relacionadocon la HTP,ya que la disminuciónde la presióncoloidosmótica,secundaria

a la disminuciónde la síntesisde albúmina por el hígadocirrótico, no es un hecho

constanteo primarioen la formaciónde la ascitis.

La HTP sinusoidaldesempeñaun papelimportanteen la patogénesisde la ascitisya

quesecorrelacionaestrechamentetanto con la excreciónde sodiourinariocomo con el

gradode activacióndel sistemarenina-angiotensina-aldosteronay del sistemanervioso

simpático.EnlaHTP sinusoidalhay tambiénun incrementoen laproducciónde linfa por

el hígado(Sherlocky cols., 1996).

El aumentode presión en el sistemaportal inducela salidade liquido del espacio

intravascular, principalmente en el hígado. Se produce ascitis cuando la tasa de

trasudaciónexcede la capacidadde reabsorciónde los linfáticos y el mecanismo

absortivoperitoneal(Reynoldsy cols., 1987).En los pacientescirróticos el flujo de linfa

en el conductotorácico estámuy aumentado,pudiendollegar a los 20 litros por día

(Sherlocky cols., 1996).
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Son muchoslos datosque señalanal sinusoidecomo el lugar dondeseproducela

filtración, y no en los capilaresmesentéricoso intestinales.Al microscopioelectrónico

las paredesde los sinusoidesaparecenporosas,con numerosasfenestracionesdel

endotelioque permitenunacomunicacióndirectaconel espaciode Disse, el cual estáen

contacto con las microvellosidadesdel hepatocito y comunica con los linfáticos

periportales(Reynoldsy cols., 1987).

1,F.3.a.MECANISMOS DE PORMACION DELA ASCITIS

:

La formación de ascitis es un mecanismocomplejo que se ha intentadoexplicar

mediantelas siguientesteorías:

1.F.3.a.1.Teoría del subilenado

:

Estateoría,vigenteen la décadade los sesenta,consideraqueel riñón respondecon

retenciónde sodioy aguaaunacontraccióndel volumen plasmáticocirculanteefectivo,

esdecir, aquelque escapazde estimularlos receptoresde volumen(Sherlocky cols.,

1996).

El fenómenoinicial seríala ruptura del equilibrio de Starling en los sinusoidesy

capilaresesplácnicoscomo consecuenciadel incrementode la resistenciaal flujo portal.

Seproduceasíun aumentodel filtrado intersticial con incrementodel flujo linfático, que

retorna el fluido a la circulación sistémica a través del conducto torácico. Al

incrementarseaúnmásla HTP, el sistemalinfático no seriacapazde reabsorberel exceso

de fluido que seacumularíaasí en la cavidadabdominalen forma de ascitis,generando

unahipovolemia(Rodés,1996).
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Estefenómenoseproduceporun aumentode la presiónportal, con dilataciónde la

red vascular esplácnica, hipoalbuminemia y vasodilataciónperiférica asociada con

comunicacionesarteriovenosas.

La hipoperfiusióncortical renalproduceliberaciónde reninay activacióndel sistema

renina-angiotensina-aldosterona,con reabsorciónde sodio y reducciónde la eliminación

de agualibre. Los niveles séricosde vasopresinatambién se encuentranaumentados,

presumiblementeporun estímulode los receptoresde volumen. Los nivelesde péptido

natriurético atrial estángeneralmenteelevadosy se relacionan con el aumentode

volumen plasmático, lo que en presenciade retención renal de sodio indica una

insensibilidadrenalal efectodel mismo(Sherlocky cols., 1996). Sin embargo,el líquido

retenidono puedellenar el compartimentointravascularal seracumuladocontinuamente

en la cavidadabdominal,creándoseasíun circulo vicioso(Rodés,1996).Estospacientes

sonincapacesde eliminarunacarganormalde agua.

Sin embargo,sepuedeinducir diuresisen estospacientescon ascitis medianteun

aumentodel volumenplasmáticoefectivo pormedio de métodoscomo la inmersióndel

cuerpoen aguao medianteel establecimientode comunicacionesperitoneo-venosas.

Lahiperactividaddel sistemanerviososimpáticocursacon aumentode los nivelesde

noradrenalinaplasmática, lo que puede ser causa de vasoconstricciónrenal. Las

bradiquiinasy otrasquininassintetizadasen el riñón, modulanel flujo sanguíneoy el

manejode sodiointrarrenal.Los nivelesde precalicreinaestándisminuidosy estopuede

contribuir a la retenciónde sodioporel riñón (Sherlocky cols., 1996).

Hay, sin embargo,datos que no apoyanestahipótesis.Los cirróticos con ascitis

presentangastocardiacoelevado,hipervolemiay reducción de resistenciasvasculares
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periféricas;el volumen plasmáticono cambiadurantela formacióno pérdidade fluido

ascítico y por último, la retenciónrenal de sodio precedea la formaciónde la ascitis,

sugiriendoqueescausay no consecuenciadela misma(Rodés,1996).

1.F.3.a.2. Teoría del sobrellenado

:

La teoría del sobrellenado,propuestaen la décadade los setenta,indica que el

fenómenoprimarioen la formaciónde ascitis esla retencióninapropiadade sodio porel

riñón que seríaestimuladaquizápor vía humoral por la disfiunción hepáticao la HTP

(Jaifey cols., 1996). La alteraciónde la reabsorciónrenalde sodio eslo queproduciría

unaexpansióndel volumenplasmáticoy el desarrollodel acúmuloascítico.Estateoríase

basaen que la retenciónde sodio y aguase producepreviamentea la formaciónde

ascitisen la cirrosis(Sherlocky cols., 1996).

ParaLiebermany cols. en todaslas fasesde la hepatopatíacrónicagraveel volumen

plasmáticoestánotable y constantementeaumentadopor retenciónrenal primaria de

sodio (Reynoldsy cols., 1987). Se produciríaasí hipervolemiay secundariamenteuna

reducción de las resistenciasvascularessistémicascomo respuestahemodinámicade

adaptaciónal excesode fluido intravascular(Rodés,1996).

La ascitis se produciría cuandola HTP origina un desequilibrioentre la salida de

líquido a nivel de los sinusoidesy la velocidaddecaptacióndel mismopor los linfáticos y

el peritoneo.Sin embargo,no se explicala causadel aumentode la retenciónrenalde

sodio, por lo que posteriormentese ha sugerido que dicha retención, así como la

liberación de renina,es secundariaa una alteraciónde la distribuciónde sangreen la

cortezarenala causade la enfermedadhepática(Reynoldsy cols., 1987).
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En contra de esta teoría está el hecho de que estos pacientes tienen un

compartimentovasculararterial sublíenado,más que sobrellenado,como lo indica la

hipotensiónarterial que presentanaunqueel volumen plasmáticoy el gastocardiaco

esténaumentados.Estavasodilataciónarteriolarperiféricay la consiguientehipotensión

arterial ocurren aun en presencia de una marcada hiperactividad de los sistemas

vasoconstrictoresendógenos,especialmentedel sistemarenina-angiotensina-aldosterona,

del sistemanerviososimpáticoy de lahormonaantidiurética(Rodés,1996).

1.F.3.a.3.Teoría de la vasodilataciónarterialperiférica

:

La teoríade la vasodilataciónarterialperiféricafue propuestaen 1988. Combinalas

teoríasclásicasdel sublíenadoy del sobrellenado.Proponeque un factor circulante,

posiblementeóxido nítrico, desencadenauna vasodilataciónperiférica que, a su vez,

estimulala retenciónrenal de sodio a travésde múltiples mecanismosque incluyen

cambiosen el flujo de sangreintrarrenaly activaciónde barorreceptorescon incremento

del tono simpático, de la secreciónde ADH y por último, la acción del sistema

renina-angiotensina-aldosterona(Jafl’e y cols., 1996).

La vasodilataciónarterialocurreprincipalmenteen el áreaesplácnicay comportaun

sublíenadodel lechovascular,aunqueexiste un incrementodel volumen intravascular.

El efecto netoseríauna disminución del volumen sanguíneoarterial efectivo (Rodésy

cols., 1996).

El pacientecirrótico se encuentraasí en un estado de vasodilataciónarterial

periférica,con la existenciade frecuentesfistulasarteriovenosasy unadisminuciónen el

llenado vasculararterial, con aumentodel gastocardiacoy activaciónhormonal(ADH,

sistema renina-angiotensina-aldosterona)que conduce a vasoconstricciónrenal y
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retenciónde sodio y agua. Si la vasoconstricciónes continuay severase produceel

llamadosíndromehepatorrenal.

El conjunto de fenómenosdescritostiene como consecuenciala expansióndel

volumen plasmático, lo que unido a la HTP, conducea la acumulaciónde ascitis

(Sherlocky cols., 1996).

1.F.3.b.TRATAMIENTO

La ascitis por sí misma no es indicación de tratamiento. Debe tratase la ascitis

cuando es importante,causandodolor abdominal o disnea, o estáa tensióncon una

herniaumbilical próximaa la ruptura. Igualmentedebetratasecuandoel control de la

misma permitiría una mejor exploración abdominal, biopsia, realización de CT o

venografia.Las razonesestéticassonsoloindicacionesrelativas(Sherlocky cols., 1996).

El supuestovalor del reposoen cama,basadoen la teoríadeque el decúbitoinhibe

la activación del sistema renina-angiotensinareduciendoasí la reabsorcióntubular de

sodio, no hasido confirmado(Jaifey cols., 1996).Las basesdeltratamientoincluyen:

t.F.3.b.1.Dieta:

La dieta debeserhiposódica.El objetivo seríauna dieta prácticamentevegetariana,

de 1.500-2.000Kcal, con 70 g de proteínasy 18-20mEq de sodio. El pacientepuede

responderaesterégimensin necesidadde utilizar diuréticos.Si el pacienteincumpleésta

parte del tratamiento se puedeproducir “ascitis refractaria o resistente”.En casos

severosaun los más potentesdiuréticos no puedencontrolar una elevadaingestade

sodio (Sherlocky cols., 1996).
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La restricciónhídrica solo es necesariaen caso de severahiponatremia(Na.c125

mEq /1) como resultado de una reducida excreciónde agualibre (Jaife y cols., 1996).

1.F.3.b.2.Diurético¡.

Se utilizan cuando la pérdidade peso es inferior a 1 kg despuésde 4 días de

restriccióndietética.El objetivo esbloquearlos mecanismosde retenciónrenalde sodio.

Se usangeneralmentediuréticosdistalescomo la espironolactona,antagonistade la

aldosterona,natriurético débil que no producepérdidade potasio. Su administración

prolongadaproduceginecomastia,pudiendoserreemplazadoporamilorida(Sherlocky

cols., 1996).

Aunqueel efectoeslento, la espironolactonainducediuresisen másdel 75% de los

pacientes.Se admiistraa dosis de 100 mg/día incrementando100 mg cada4-5 días

hastaun máximode 400-600mg/díao hastaconseguirel efectodeseado.

Los pacientes con insuficiencia hepática aguda, con ascitis masiva o baja

concentraciónde sodiourinario (<10mEq II.), no respondena la espironolactonasola,

debiendoañadirseun diurético de asa como la furosemidaa dosisde 40 mg/día, que

puedeaumentarsehasta240 mg/díasi esnecesario(Jaifey cols., 1996).

La furosemida, de mayor potencia natriurética, aumenta la síntesis de

prostaglandinasy causadilataciónde la arteriarenalcon incrementodel flujo sanguíneo

renal. Produce pérdida de potasio pero asociadaa la espironolactonapuede no

necesitarsesuplementosde esteión o biensersuficientecon bajasdosisdel mismo.
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El objetivo del tratamiento es una reducción lenta de la ascitis, evitando las

complicacionesque puedenpresentarseporalteracioneshidroelectrolíticas,que inducen

encefalopatía,o bien las secundariasa disminucióndel volumen plasmático,que reduce

la perfusiónrenalprecipitandoun fallo renal funcional(síndromehepatorrenal)(Sherlock

y cols., 1996).

Los pacientesconedemasperiféricospuedentolerarpérdidasde 1-2 kg/día, pero el

objetivo en aquellossin edemaseslapérdidade 0,50-0,75kg/día.

Si la ascitis no respondeaesterégimende espironolactonay diuréticosde asa,puede

sernecesariala adicióndeunatiazidacomola hidroclorotiazida(Jaifey cols., 1996).

El tratamientodiurético producecomplicacionesen el 30-50% de los pacientes,

fundamentalmentehiponatremia,fallo renal por deplecciónde volumen intravasculary

encefalopatíahepática(Rodés,1996).

1.F.3.b.3.ParacentesisAbdominal

:

Es el tratamientode elecciónen la ascitis masiva,particularmenteen pacientescon

compromiso respiratorio severo, ruptura inminente de hernia umbilical o ascitis

refractaria a tratamientodiurético (Jaife y cols., 1996). El interéspor la misma ha

resurgido al observarsesu utilidad y seguridadcuandose asociacon la infusión de

albúmina. Así, ha resultadosegurala paracentesismasivade hasta10 litros en unahora

combinadaconla infusión de albúminaadosisde6 g por litro de ascitisevacuada.

Otros expansoresplasmáticoscomo el Dextrano 70 y la poligelina son menos

efectivosen cuantoa la proteccióndel pacientecirrótico anteunadisminuciónbruscadel
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volumen plasmático efectivo (Sherlock y cols., 1996) lo que podria comportar la

disfuncióncirculatoriainducidapor paracentesisque secaracterizaporuna disminución

de la resistenciavascularsistémicaasociadacon una activación del sistemarenina ¡

angiotensinay del sistemanerviososimpático,que puedeasociarsecon deteriorode la

función renal y acelerarel curso de la enfermedadsubyacentecon una reducción

significativade la probabilidadde supervivencia(Ruiz-del-Arboly cols., 1997).

La disfunción circulatoria inducida por paracentesisocurre en el 75% de los

pacientesen los que no se expandeel volumen plasmático,en un 40-50% de los

pacientesque recibendextrano-40ó poligelina, en un 30% de los casosque reciben

dextrano-70y en solo el 15% de los pacientesa los queseadministraalbúmina, lo cual

indicauna relacióninversaentrela incidenciade disfuncióncirculatoriay la vida media

del expansor plasmático usado (horas para dextrano-40 y poligelina, días para

dextrano-70 y semanaspara albúmina). La alteración circulatoria inducida por

paracentesisparecesercausadaporacentuaciónde la vasodilataciónarteriolarperiférica

yá presentecon anterioridaden estospacientes,lo que produceuna estimulacióndel

sistema renina / angiotensinay del sistema nervioso simpático como mecanismo

compensatorioparamantenerla homeostasiscirculatoria. El mecanismopor el cual se

produceel aumentode la vasodilataciónarteriolar no es conocido en la actualidad

(Ruiz-del-Arboly cols., 1997).

Durantela paracentesisabdominal se deberetirar la cantidadde liquido ascítico

necesariapara dejar el abdomendel pacienteblando, fláccido, pero no sin ascitis y

continuarsecon el régimen dietéticoy diurético. La paracentesisno deberealizarseen

pacientescon enfermedadhepáticaterminal o con insuficienciarenal (Sherlocky cols.,

1996).El riesgo de peritonitis bacterianaespontáneadespuésde la paracentesisno es

mayorqueconterapéuticadiurética(Jaifey cols., 1996).
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1.F.3.c.ASCflI&BEERACIABJA

La ausenciade respuestaal tratamientode la ascitis se presentaante la falta de

seguimientodel mismo o por fallo hepáticosevero.Estos pacientessonpropensosa la

depleccióndel compartimentointravasculary al desarrollode un síndromehepatorrenal.

En el tratamientode la ascitis reftactariasepuedenutilizar diversosmétodosque se

fundamentanen la expansióndel volumenplasmático:

1.F.3.c.1.IJítrafiltracióny reinfusiónde líquido ascitfro

:

El líquido ascíticoseextraeatravésde un catéterde diálisis peritonealpasandopor

un ultrafiltrador, que elimina moléculasmayoresde 50.000 de pesomolecular, para

posteriormenteser concentradoen un líquido que contiene2-4 veces las proteínas

presentesen la ascitis, siendo finalmente reinfiundido al paciente.El procedimientoes

costosoperopuedeserde utilidad.

1.F.3.c.2.Shuntsperitoneo-venosos

:

El shunt peritoneovenosode LeVeen, descrito en 1974 y las modificaciones

posterioresdiseñadasparaminimizar sus complicaciones,como el shunt de Denver,ha

sido el tratamientoquirúrgicoestándarparala ascitisrefractariaqueno respondea otros

métodosdetratamiento(Zervosy cols., 1997)

Tantoel shuntdeLeVeencomo el de Denverproducenunaexpansiónmantenidadel

volumencirculanteporel drenajedel liquido ascíticoa la circulacióngeneral.Seproduce

un descensode los nivelesplasmáticosde renina-angiotensina,noradrenalina,hormona
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antidiuréticay factor natriurético auricular. La función renaly el estadode nutrición

mejoran.

La intervención consiste en introducir un tubo multiperforado en la cavidad

abdominal hacia la zona pélvica, conectado con una válvula unidireccional de

localizaciónextraperitoneal,y finalmente con otro tubo introducidoa travésde la vena

yugular internaen la vena cavasuperior.Los movimientosdiafragmáticosproducenun

aumentode presiónintraabdominal,con descensode la misma en la región torácica,lo

que provocala aperturade la válvula y el drenajedel líquido ascíticoa la vena cava

superior.

En algunospacientesla técnicacontrola la ascitis por largosperiodosde tiempo,

pero se producenmuchascomplicaciones.La mortalidad perioperatoriaoscila entre

18-52%.Sueleacompafíarsede coagulaciónintravasculardiseminadageneralmenteleve

peroquepuedehacerseseveray queserelacionaconagentesprocoagulantesy colágeno

presentesen el líquido ascítico. Tambiénse han descrito fistulas de líquido ascítico,

peritonitis, hemorragiapor varices,edemapulmonary endocarditisbacterianaderecha.

La disfunción del shunt, con oclusióny trombosis,puedeprecisarfrecuentesreingresos

(Sherlocky cols., 1996). Se produceobstrucciónde la prótesisen el 40-60% de los

pacientesduranteel primeraño de seguimiento(Rodés,1996).El catéterintraabdominal

puedeproducirfibrosis peritonealy obstrucciónintestinal. Solamenteel 18,6%del total

de los shuntssonfuncionantesa los dosaños(Sherlocky cols., 1996).

Enun recienteestudiomulticéntricose obtuvieronmejoresresultadosparael control

a largoplazode la ascitiscon el shunt que conla paracentesis,pero el shuntno redujoel

tiempototal de hospitalizaciónni incrementóla supervivencia(Rodés,1996).
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Para algunos autoresen los pacientescon grado funcional C de Child no está

indicado éste procedimiento terapéutico, no siendo útil tampoco en el síndrome

hepatorrenal (Sherlock y cols., 1996), por lo que los shunts quirúrgicos

peritoneo-venososserian utilizados en raras ocasionesen la actualidad(Jaife y cols.,

1996). Sin embargo,otros autoresdefiendenque si bien ésteprocedimientocursacon

una elevadamorbilidad,en los pacientesen los que fracasala terapéuticamédicay que

no soncandidatosal trasplantehepáticoni al shuntportosistémico,sepuededisminuir la

ascitis,especialmenteacortoplazo,con el shuntperitoneovenosode Denver, (Zervos y

cols., 1997).

1.F.3.c.3.Otrostratamientos

:

En pacientescon síndromedeBudd-Chiari y en enfermosqueno puedentratarsecon

dietahiposódicay diuréticos,cincunstanciapoco común,puedenrealizarsederivaciones

portocava laterolaterales(Schwartz, 1994). En la actualidad, sin embargo,se están

utilizando con igual finalidad los shunts portosistémicosintrahepáticostransyugulares

(TIIPS) que tambiénhan resultadoútiles parael control del hidrotoraxcirrótico (Jaifey

cols., 1996). Los TIPS puedenmejorar la función renal en pacientescirróticos con

síndromehepatorrenal(Rodés,1996).Sin embargo,aúnseprecisanestudioscontrolados

para valorar su lugar precisoen la terapéuticade la ascitis refractaria (Jaife y cols.,

1996).

1.F.3.d.PERITONITISBACTERIANA ESPONTANEA

:

En pacientescirróticos con ascitis puededesarrollarseunaperitonitis bacterianaen

ausenciade un foco intraabdominalconocidode infección, como una perforaciónde

víscera hueca o un absceso. Esta condición se denomina peritonitis bacteriana
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espontáneay seproducehastaen un 31% de los pacienteshospitalizadospor cirrosis

(Jaifey cols., 1996).

La infección esgeneralmentemonomicrobianae incluye cepasde E. cali, Klebsiella

y especiesdeStreptococcus(fundamentalmentePneumococcus)(Jaife y cols., 1996).En

el 70%delos casosseaislanbacteriasentéricas(Garcia-Tsaoy cols., 1995).

Secreequelavía de accesode las bacteriashastael líquido ascíticoesa expensasde

una bacteriemiaprevia, favorecida por factorespredisponentespropios de la cirrosis

como el deterioro de la función celular reticuloendotelial,y asociadoa los múltiples

procedimientosdiagnósticos o terapéuticosque requieren estos pacientes, como

intubaciones,cateterismosy endoscopias(Jaifey cols., 1996).

Se ha demostrado que las bacterias normalmente presentesen el tracto

gastrointestinalpuedenmigrar a travésde la barreramucosadel intestino, colonizando

los ganglioslinfáticos mesentéricosdesdedondepuedenalcanzarla sangre,el bazoy el

hígado.Esteprocesosedenominatranslocaciónbacterianaintestinaly su implicaciónen

la peritonitisespontáneadel cirrótico estácadavezmásadmitida. La descontaminación

intestinal selectiva con antibióticos absorbiblesy no absorbiblespuedeprevenir su

desarrollo.Seha confirmadola migracióndebacteriasatravésde las paredesintestinales

para alcanzarla submucosa,pasonecesariopara que se produzcala infección de los

ganglioslinfáticos mesentéricos,e incluso hastala proximidad de la serosa,lo quepodría

indicar un camino directo adicionalparala infección del líquido ascitico(García-Tsaoy

cols., 1995)
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1.F.4. ESPLENOMEGALIA E HIPERESPLENISMO

El aumentodel tamañodel bazoesel signodiagnósticoaisladomásimportantede la

RIP. Duranteel cursode la enfermedadla esplenomegaliaaumentaprogresivamente

pero muestrauna mínima correlacióncon el grado de HTP. Es mayor el volumen

esplénicoen personasjóvenesy en las cirrosis macronodularesrespectode las cirrosis

micronodulares(Sherlocky cols., 1996).

Hiperesplenismoesun términointroducidoporEppingueren 1922 paradescribirlos

síndromesen los que seasociananemia,leucopeniay trombocitopeniay que mejorabano

curabantras esplenectomia(Durán, 1993). No es necesariopara el diagnósticode

hiperesplenismoque el síndromehematológicose desarrollede forma completa,con

anemia, leucopenia y trombocitopenia, pudiendo aparecer una o más de estas

alteracionesjunto con esplenomegaliay médula ósea normal o hipercelular. La

trombocitopeniaesla manifestaciónmáscomúnde hiperesplenismo(Shahy cols., 1997).

La causade la esplenomegaliaen la cirrosisy en la HTP no es del todo conocida

pero parece ser debida tanto a hiperpíasia reticuloendotelialcomo a los cambios

hemodinámicosasociadoscon la HTP (Shahy cols., 1997). La HTP sueleacompañarse

de esplenomegaliapor ingurgitaciónde espaciosvasculares(Schwartz,1995)pudiendo

apreciarsetambiénun aumentode la masade célulasfagocíticasque esproporcionalal

aumentode tamañodel bazo(Shahy cols., 1997).

Las anomalíashematológicaspresentesen la hipertensiónportal sehan atribuido al

secuestro y destrucción de las células sanguíneascirculantes por mecanismos

inmnunitariosmediadosporel bazoaumentadode tamaño,o biencomo consecuenciade

la secreciónporel bazohiperactivode unasustanciaqueinhibe la actividadde la médula
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ósea (Schwartz, 1995). El efecto dilucional secundarioal incremento del volumen

sanguíneo,unido a la presenciade diversos factores humorales, también ha sido

implicado. La presenciade inmunoglobulinasen la superficie de las plaquetasestáen

relaciónconla trombocitopenia(Shahy cols., 1997).

Los pacientesmuestrandisminuciónde algunao de la totalidad de los elementos

celulares sanguíneos.Los criterios usualespara definir el hiperesplenismoincluyen

recuentoleucocitarioinferior a4.000 célulaspor mm3 y recuentode plaquetasinferior a

100.000pormm3.

El hiperesplenismopor sí mismo rara vez precisa de tratamiento. No existe

correlaciónentreel gradode anemiao leucopeniay la supervivenciaa cinco años.Rara

vez estáindicadala esplenectomíay una derivacióneficaz puedecorregirlo (Schwartz,

1995).
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2.A. MODELOS EXPERIMENTALES DE HTP EN LA RATA

El objetivo de la experimentaciónanimal es lograrun modeloque seaextrapolablea

la clínica humanaparael estudiode la fisiopatologíade la HTP. Existen importantes

diferenciasen el tipo de HTP que seobtienedependiendode la localizacióndel obstáculo

al flujo sanguíneoportal.

Las causasde HTP puedenagnuparsesegúnla localizaciónde la obstrucciónal flujo

portalen: prehepáticas,intrahepáticasy posthepáticas(TABLA IV), ~habiéndosedescrito

en la ratalos siguientesmodelosexperimentalesde HTP:

TABLA IV MODELOS EXPERIMENTALES DE Rl]> EN LA RATA

Rl]> PREHEPATICA -Ligadura-estenosisde lavena porta
-Ligadura de la vena porta
-Estenosisprogresiva de lavena porta con anillo ameroide
-Ligadura de la vena porta condevasculanzaciónvenosaperirrenal

-Inhalación de tetracloruro de carbono
-Dimetilnitrosamina
-Ligadura de colédoco
-Oclusi6nportal conmicroesferas

-Ligadura-estenosisdevenacavainferior suprahepática

-Fistulasarterio-portales

HTP INTRAIJEPATICA

HTP SUPRAHEPATICA

HTP por HIPERAFLUJO(Modificado de Lorente y cois., Hipertensión Portal Prehepática, Modelos Experimentales, en

CirugíaHepáticaExperimental,Arias y cols., 1993).

2.A.1. WFP PREHTEPATICA

:

En los modelos experimentalesde HTP prehepáticase produce vasodilatación

periféricadentrodeun estadode circulaciónhiperdinámica.El protagonismoque ostenta

el metabolismo hepático en el organismo debería impedir que éste modelo sea
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consideradosolo desdeun punto de vista regional.ParalograrunaHTP prehepáticase

puedenempleardiversosprocedimientos:

2.A.1.a.LIGADURA-ESTENOSIS DE LA VENA PORTA

:

La ligadura-estenosisde lavena porta esel procedimientomásextendidoy estudiado

para conseguirun modelo experimentalde HTP. Se puede realizar con fiadores de

diferentescalibrespara obtenerdistintosgradosde estenosis;con un fiador 23 0, en

ratasde 300 g depeso,la mortalidadesdel 50% pero,usandocalibresmayores,de 20,

21 ó 22 0, la supervivenciaesde casiel 100%(Lorentey cols., 1993a).El materialque

seutiliza generalmenteparala ligadura-estenosisde la venaportaes sedade 3/0 ó 4/0

pero sepuedenutilizar otrosmaterialesde suturacomo el Ciore-Tex(Bernadichy cols.,

1996) o anillos de silastie (Lorentey cols., 1993a).La técnicamásusadaesla descrita

por Halvorseny Myking en 1979,con un fiador 20 0 quetieneun diámetroexternode

1 ‘2 mm (Halvorseny cols., 1979).

Una vez anestesiadala rata se realizauna laparotomíamediay se expone el hilio

hepáticodesplazandoel duodeno,movilizado previamentemedianteuna maniobrade

Kocher, y el paquetegastrointestinala la izquierdadel animal, protegiéndoloscon una

gasahumedecidaen solución salina isotónica. Se identifican la vena porta, la arteria

hepáticay el colédoco,aislandoy disecandoéstasestructurasen el trayectocomprendido

entreel hilio hepáticoy la desembocadurade la venagastroduodenal(FIGURA 18). A

continuación,sepasaalrededorde la venaportaunaligadurade sedade 3/0 y seanuda

sobreun fiador constituidoporunaagujade calibre20 CI que tieneun diámetroexterno

de 1 ‘2 mm. Trasretirar el fiador, la ligaduramantieneuna estenosisde calibreconocido
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sobrela venaporta. Por último, sereintegranlas asasintestinalesa la cavidadabdominal

y secierra la laparotomíaen dosplanoscon catguty seda4/0 (Lorentey cols., 1993a).

Otrosautoresutilizan paraproducir la estenosisportalun fiador de 0’96 mm de diámetro

externo(Moreauy cols., 1994).

Hg. 18. Estructurasanatómicasimplicadasen la técnicadeHTPpor ligadura-estenosisde la vena
porta. 1.-venaporta indicandola flechael lugarde la estenosis.(Modificadode HalvorsenJ.F. y cols.,
Prehepatieportal hypertensionin themt, 1979).

&sakndas

El modelo experimentalde HTP descrito tiene una mortalidad del 20% en las

primeras24 horas.Es inhabitual la mortalidaden fasesposterioresdel postoperatono.

Los animalesfallecidos presentancongestiónde las venasmesentéricay esplénicacon

intensacianosisintestinal. La ligadura no sufremodificacionesde su calibre,al menos

durantelas primeras8 semanasdel postoperatorio.

El hígado no presentamodificacionesmacroscópicas,si bien a nivel histológico

puedeapreciarseun mínimo infiltrado linfocitario en el espacioporta.En el bazoexiste

una intensaactividad fagocitaria en los centrosgerminalesde la pulpablanca, sin que

aparezcanalteracionesen la pulpa roja. En la zonade la ligaduraseproduceunaligera

fibrosis, que no afectaa laparedde la venani producetrombosisvenosaportal.A partir

Sote.,,

Supratenfl qtand

Kídnby
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de los 10 días del postoperatorio las alteraciones de la circulación esplácnica,

caracterizadaspor el desarrollode circulacióncolateralporto-portaly porto-sistémica,

permanecenestablesy puedenserestudiadas(Lorentey cols., 1993a).En éstafechadel

postoperatorio la tasa de shunt porto-sistémico es aproximadamentedel 83-89%

(Tanouey cols., 1991).

Las ramasporto-portaleso paraportalesseobservanen rarasocasiones(Halvorseny

cols., 1979). Cuandoaparecenson de pequeñocalibre, escasasen número y tortuosas,

puenteanla zonade la estenosisy portanto,revascularizanel hígado.Su existenciaseha

relacionadocon el grado de fibrosis presenteen la zona que dependea su vez del

materialutilizado paracrearla estenosis.Las ramascolateralesporto-sistémicasderivan

la sangre esplácnica a la circulación sistémica; pueden ser gastro-esofágicasy

espleno-renales,siendo éstasúltimas más numerosasy de mayor calibre. En el primer

caso,la sangrederivapor la venagastroduodenal,la venagástricaizquierday las venas

esofágicas.La derivaciónespleno-renalse establecemedianteconexionesentrela vena

esplénicay las venasrenal izquierday cavainferior a travésde la venasuprarrenal.En

algunasocasionestambiénsepuedenapreciarconexionesentrela venaesplénicay las

venasiliolumbar e ilíacao directamentecon la venacava(Lorentey cols., 1993a).

El desarrollode circulación colateralseasociacon modificacionesen las presiones

portalesy aórticas.Durantela primerasemanadel postoperatoriola presiónen la vena

portamultiplica pordos su valor normal,perotiendea disminuir hastala tercerasemana

del postoperatorio,presentandoun nuevoascensohastala octavasemana.Es constante

la elevaciónestadisticamentesignificativa de la presiónportal en los animalescon HTP

con respectoa los animalescontrol (Halvorsen y cols., 1979). Además,existe un

descensode la presión aórticacon aumentode la frecuenciacardiacadurantelas tres

pnmerassemanasquesenormalizaconposterioridad(Lorentey cols., 1993a).
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El pesocorporalde los animalesconHTP disminuyede formasignificativa respecto

al de los animalescontrol pseudooperadosdurantela primera semana.Al final de la

segundasemanalos animalescon estenosisde la venaportatiendena alcanzarel peso

preoperatorioy postenormentesu pesocorporalsiguela mismaevolución que el de las

rataspseudooperadas(Lorentey cols., 1993a).

La relaciónpesohepático-pesocorporalesinferior en las ratascon estenosisportal

respectoal de las ratascontroldurantelas dosprimerassemanasdepostoperatorio.A las

cuatro semanasno existen diferencias entre ambos grupos. Se producen también

alteracioneshematológicascon anemia y trombopenia a las cuatro semanasdel

postoperatorio.Las concentracionesplasmáticasde GOT, GPT y fosfatasasalcalinas

están aumentadasdurante la primera semanade postoperatorio,pero tienden a la

normalidaden fasesposteriores.Similaresvariacionessuften las proteínastotales.Por

último las concentracionesséricasde amonioaumentande forma progresivadurantelas

primerascuatrosemanasdel postoperatorio(Lorentey cols., 1993a).

2.A.1.b. LIGADURA DE LA VENA PORTA

:

La ligadurade la venaportaen dostiemposfue descritaporSarfehy cols. en 1981

(Tanouey cols., 1991). La ligaduracompletade la venaporta realizadaen un tiempo

produceuna elevaciónde la presión portal de 7 vecesrespectoa la encontradaen los

animalescontrol, lo queseacompañainvariablementedel fallecimiento de las ratas(Jaife

y cols., 1990). Por éste motivo la ligaduraportal deberealizaseen dos tiempos: en

primer lugar se utiliza algún procedimientocomo la transposicióndel bazo al tejido

subcutáneodela paredabdominal,generalmenteconescarificaciónde su superficie,para

lograrel desarrolloa travésde adherenciasde circulacióncolateralportosistémica;en un

segundotiempo, a las 2-3 semanasde la transposición,serealizala ligaduracompletade
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la venaporta,evitandoasíel fallecimiento del animal. (Lorentey cols., 1993a)(FIGURA

19). La supervivenciade los animalesse aproxima al 90%, pero disminuye al 20%

cuandono se realizala escarificacióndel bazo,posiblementeporun menordesarrollode

colaterales(Jaifey cols., 1990).

Hg. 19. Transposiciónsubcutaneadel bazocon posteriorligadurade la venaporta. (Tomadode
Jaifey. y cois.,Dynamicpressuremeasurementsof a pancreaticolienalportaldiversionmodel in the mt,
1990).

Cuandoserealizala ligaduracompletade lavenaportaseproduceun aumentode la

presiónvenosaportal superiora 300 mm 1120, aunque a los 3 díasla presióntiendea

estabilizarseen unosvalorespróximosa 140 mm 1120 (valoresnonnales110 mm 1120).

Entre el tercero y el séptimodíatiendena formarsevasoscolateraleshepatópetos,que

predominanalas 4 semanasrespectodelos vasoshepatofugalespreviamenteformadoso

espleno-parietales.De idéntica forma el flujo sanguíneohepático disminuye tras la

ligaduraportaly tiendea la normalizacióna las 2 semanasdel postoperatorio(Lorentey

cols., 1993a).

Con el modeloexperimentaldescritoseobtiene,en dostiempos,circulacióncolateral

porto-sistémicay porto-portalcon una rápidarestauraciónde la fUnción hepática(en
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unas2 semanas).El estudiohistológicodel hígadodemuestraatrofia de los hepatocitos,

principalmente pericentrales,desde el primero al quinto día post-ligaduraportal,

existiendo regeneraciónhepáticadespuésde la primera semanay normalizacióndel

parénquimaa las4 semanasdel postoperatorio(Lorentey cols., 1993a).

Unavariantede éstemodelo experimentalseríala ligadura, en un solo tiempo, de

una de las ramasprincipalesde la venaporta, generalmentesu primera ramaizquierda,

que vascularizalos segmentos1, 2, 3, 5 y 7. La presión portal se eleva de forma

transitoria,retornandoa los nivelesnormalesdesdeel cuartodía de postoperatorio.No

se desarrollancambioscirculatorioshiperdinámicosen el territorio portal aunquesí se

producen,deformatransitoria,en la circulaciónsistémica(Um y cols., 1994).

Otro modeloexperimentaldeligadura de la venaportaseríael descritoporJonasy

cols. en 1992. En un primertiempo serealizaunaestenosiscalibradade la venaporta,

alrededorde un catéterde polietileno PE-SO, acompañadode la ligadura de la vena

esplénicaen su unión con la venaporta, lo que elimina una posibledescompresióna

travésde colateralesespleno-renales;simultáneamentesedejaotra ligaduraalrededorde

la portacon un nudo sin apretary con sus extremosexteriorizadosa travésde la pared

abdominal.Enun segundotiempo, a las 72 horas,setraccionade estoshilosparalograr

unaobstruccióncompletade la venaporta(Jonasy cols., 1992).

2.A.1.c.OBSTRIJCCIONDE LA VENA PORTAPORANILLO AMEROIIDE

:

Con la utilización de un anillo ameroidese obtiene en el perro una obstrucción

progresivade la vena porta, que llega a sertotal, sin la necesidadde intervenciones

repetidasy con el desarrollode circulación colateral porto-portal y porto-sistémica

(Lorentey cols., 1993a).
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Estosanillos secolocanalrededorde la venaportay estánformadosporun derivado

higroscópicode caseínaengastadoen un anillo inextensiblede acero.Al hidratarse,la

caseínaaumentade volumenlo quedisminuyela luz del vaso,lográndoseasí la oclusión

completaportala los 6 díasdel postoperatono.

Paraconseguirun mayorgradodeHTP Cantyy cols. asociansimultáneamentecon

la colocacióndel anillo, la ligadurade los linfáticos hepáticos,con lo que se obtienen

valores de presión venosaportal de unos 240 mm 1120 hasta las 8 semanasdel

postoperatorio,aunquecon posterioridadla presióndesciendea valorespróximosa los

fisiológicos (Lorentey cols., 1993a).

A los 7 días de la colocación del anillo se demuestran vasos colaterales

porto-portalesque producenla revascularizaciónhepática.Tambiénse originan vasos

colateralesporto-sistémicosde tipo espleno-renaly paraesofágico.Los primeros se

detectandesdela primera semanahastael primer mesdel postoperatorio,en tanto que

los vasosparaesofágicosno seaprecianhastala segundasemanay aumentande calibre

coincidiendo con la disminuciónde calibre de las colateralessuprarrenales(Lorentey

cols., 1993a).

El elevadonúmerode vasoscolateralesparaportalesneoformadosqueaparecencon

ésteprocedimientopuedeserdebidoala extensareaccióninflamatoriaqueseproduceen

los tejidos paraportalespor la presenciadel anillo ameroide,lo que unido a la oclusión

completade la venaportapropia de éstemodelo constituyeun gran estímulo parael

desarrollode nuevosvasosque puenteanla obstrucciónrevascularizandoasí el hígado

(Halvorseny cols., 1979).
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2.A.1.d. LIGADURA DE LA VENA PORTA CON DEVASCULARIZACION

RLNAU

Descritopor Tanouey cols. en 1991, en éstemodelo experimentalse desarrollan

varicesesofágicassubmucosasen la rata. Se efectúaunaestenosisde la venaportacon

una aguja de calibre 20 0, asociadoa una devascularizacióncompleta de todo el

contornode la venarenal izquierda(Lorentey cols., 1993a). Se liga la vena adrenal

izquierdamovilizando toda la longitud de la vena así como de la arteria renal y se

moviliza igualmenteel riñón izquierdode su lechoretroperitoneal.Simultáneamentese

efectúauna estenosiscalibradade la venaporta, próximaa su bifurcación,alrededorde

una aguja20 0, dejandootro hilo alrededorde la venaporta, anudadopero sin apretar,

cuyosextremosseexteriorizanfuerade laparedabdominal.Enun segundotiempo,a los

5 días del postoperatorio,se procedea la ligadura completa de la vena porta

traccionandodelos extremosde éstoshilos(Tanouey cols., 1991).

A las 2 semanasdel postoperatoriola presión portal permaneceelevada(240 mm

1120) y se demuestrapor portografla la presenciade colaterales paraportalesy

porto-sistémicasa través de venas paraesofágicas.Al establecerésta única vía de

derivaciónporto-sistémica,las venasesofágicas,tantoparaesofágicascomo submucosas,

muestranun gran aumentode su calibre lo cual permite la obtenciónde un modelo de

varicesesofágicasen la rata(Lorentey cols., 1993a).

Lasvaricesesofágicasseoriginana expensasde la venagástrica,anivel de la unión

gastroesofágicay adoptanunadisposiciónlongitudinal en dos o másramas.Tienenuna

distribución paraesofágicay un aspectodilatado y tortuoso. Estasvenas conectana

travésde venascomunicantescon venasesofágicassubmucosasque sufrenuna marcada
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dilatacióny protruyenhacia la luz del esófago,mostrandoun aspectosimilar al de las

varicesesofágicashumanas(Tanouey cols., 1991).

2.A.2. IITEJNIBAHEiPAIICAz

2.A.2.a.CIRROSISHEPATICA PORINHALACION DE TETRACLORTIRO

DE CARBONO

:

La inhalaciónde tetraclorurode carbono(CI4C) 2 veces por semana,unido a la

administraciónde fenobarbitalpor vía oral, produceen los animalesde experimentación

una necrosis centrolobulillarcon cirrosis, asociadaa alteracioneshemodinámicascon

descensode la presiónarterial y aumentode la presión portal. Sin embargo,tan solo

aparecencolateralesporto-sistémicasen un 50% de los animales sometidosa éste

procedimiento.

2.A.2.b. LIGADURA DEL COLEDOCO

:

Descrita por Canieron y Oakley en 1932 (Swain y cols., 1996) la ligadura y sección

del colédocoen la ratacursacon unacirrosisbiliar a las 2-4 semanasdel postoperatorio

que seasociacon el desarrollode HTP intrahepática.Estacirrosis se caracterizapor

presentartractosfibrososque unenlos espaciosporta,condesorganizacióndel lobulillo

hepático,nódulosderegeneracióny proliferaciónde conductillosbiliares en los espacios

porta.

En el modelo experimentalde ligadura del colédocola presiónvenosaportal está

elevada,con valoressimilaresa los encontradosen la estenosis-ligadurade lavenaporta,

desarrollándosetambiéncolateralesporto-sistémicasehiperdinamiacirculatoria.
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2.A.2.c.

Administrada durante 3 semanas,ya sea por vía oral o intrapentoneal, la

dimetilnitrosaminaproducecirrosis en la rata, pero con el inconvenientede su posible

toxicidad para el personal de laboratorio. Este modelo experimentalcursa con una

mortalidadelevada,próximaal 50%. Se obtieneuna cirrosis nodular con aumentodel

tejido conjuntivo que conectavenas centrales,sin lesión de los hepatocitosy con

acortamientode la distancia entre los espaciosporta y la vena central. Las ramas

periféricasde las venascentralestienenun aspectotortuoso,estenosadoe irregular y

estánaumentadasen su número, sin evidenciarsealteracionesen las grandesvenas

hepáticas.

El hígado de los animalessometidosa la administraciónde dimetilnitrosamina

presentaaspectocongestivoy su superficieesmarcadamentegranular.La presiónvenosa

portal estásignificativamenteelevada(203 mm1120)y estádisminuidoel flujo sanguíneo

portal. Existe circulación colateral de tipo porto-sistémico a través del sistema

espleno-renaly de la venamesentérica,sin que en ningún caso sevisualice circulación

colateralporto-portalo periesofágica(Lorentey cols., 1993a).

2.AZd. OCLUSION INTRAHEPATICA CON MICROESFERAS

:

Descrito por Jaife y cols. en 1994, en éste método se utilizan microesferasde

diferentesdiámetros(15, 25, 50 y 90 ¡m) inyectadosen unavenacecal,tributariade la

venaporta,con el objetivo de producirun modelo de HTP intrahepáticarápido, fiable y

fácilmentecomparableconla situaciónclínica.
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Con éstemétodo no seproducencolateralesporto-portales.El 95% de las esferas

quedanalojadasen el parénquimahepático.La presiónportalsufreun bruscoincremento

con un posteriordescensoa los 30-60 segundos,para estabilizarseen unascifras de

13’3-15’1 mm Hg (4-5 mm Hg de incremento), substancialmentemenores a las

obtenidasconla oclusióntotal de lavenaporta(mediade 57’6 mm Hg). La apariciónde

microesferasen el lechovascularsistémicopermite sospecharla existenciade shunts

porto-sistémicosintrahepáticosfuncionales no descritos previamente en el higado

normal, aunquesí en el hígadocirrótico tanto en la ratacomoen el serhumano(Jaifey

cols., 1994).

2.A.3. IIIPSIJPRABEPAIICL

En la rata, para producir éste modelo de hígado de estasis, se realiza la

ligadura-estenosisde la venacavainferior suprahepáticamedianteel usode un fiador de

calibre 16 ó 18 CI. Se obtiene así un hígado congestivo con lesiones crónicas

centrolobulillares,aumento del calibre de la vena porta y alteraciones hístológicas

gastrointestinalesa los 30 díasdel postoperatorio.

En ningún caso se aprecia circulación colateral porto-portal o porto-sistémica

existiendo,sin embargo,derivaciónde sangredesdela venacavainferior, a travésde

ramas lumbares e iliolumbares, al territorio supradiafragmático.La vasodilatación

esplácnicaesostensible(Lorentey cols., 1993a).

2.A.4. HTPPORHIPERAFLUJO

:

Los intentos experimentalespara producir una HTP por híperaflujo mediantela

creaciónmicroquirúrgicadeunafistula arterioportalno hantenido éxito.
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La utilización de la arteria renal derecha,tras nefrectomía,para su anastomosis

término-lateralcon la venaporta, aumentaal doble el flujo sanguíneoen ésteúltimo

vaso.Sin embargo,en presenciade un lecho vascularnormal, dicho aumentodel flujo

sanguíneono se acompañade elevaciónde la presión en la venaporta, quizápor un

mecanismohemodinámicocompensatoriorelacionadocon un descensode la resistencia

vascular intrahepática mediado por un aumento de la distensibilidad vascular

(compliance)y de la capacitancia(Benitoy cols., 1989).

La utilización de sustanciascomo el glucagón,el etanolo la adenosinaque elevan

2-3 vecesel flujo sanguíneoportaltampocosesiguede elevaciónde la presiónportal, en

ausenciadehepatopatiao de alteraciónhemodinámicaportalprevia.El mismofenómeno

sehan descritocon aumentosdel flujo de hasta4 vecessu valor basal(Benito y cols.,

1991)por lo que en la actualidadno sehaconseguidoun modelo experimentalde HTP

porhiperaflujo.
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II. PLANTEAMIENTO DEL TRABAJO

La hipertensiónportal es una de las complicacionesmás graves y una de las

principales causasde muerte en la cirrosis hepática. La relevanciaclínica de la

hipertensiónportal ha sido la causadel desarrollode múltiples alternativasterapéuticas,

farmacológicas,endoscópicaso quirúrgicas,de la hemorragiaen pacientescon varices

esofágicas. Sin embargo, éste gran número de procedimientosterapéuticosno ha

conseguidoobviar la recidiva hemorrágicani la mortalidady esto esun reflejo de la

ineficaciade los distintostipos de tratamientoque existenen la actualidad.El reto actual

es, por tanto, un mejor conocimiento de los mecanismosfisiopatológicos de la

hipertensiónportal que permita el desarrollode métodosde profilaxis y tratamiento

efectivosparaevitarla morbimortalidadquecomportaéstapatología.

La producciónde hipertensiónportal en animalestiene por objeto la creaciónde

modelosexperimentalescuyo estudiopermitala obtenciónde resultadosque puedanser

aplicablesa la clínicahumana.

En la ratase han descritodiversastécnicasquirúrgicasparala producciónde una

hipertensiónportal extrahepáticaque se basanfundamentalmenteen la producciónde

una estenosispor ligadura parcial de la vena porta, según el método descrito por

Halvorseny Myking en 1979.Estosmodelosexperimentalesde estenosis-ligadurasimple

permitenel estudiode la HTP durante3-4 semanasya que posteriormentereviertenlas

alteracionessecundariasal incrementode la presiónportal.

En el presentetrabajo se proponeuna modificación de ese modelo experimental

mediantela realizaciónde una estenosis-ligaduratriple de la vena porta. El método

descritopermite obtenerun segmentoestenosadode venaporta, desdesu bifurcación
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hiliar hastael drenajede la venagastroduodenal,en lugar de una estenosispuntual, lo

cual se aproximaríamás a una situación fisiopatológica real. Además, con la nueva

técnica experimentalpropuestase pretendeque tanto las alteracioneshemodinámicas

esplácnicascomola circulacióncolateralporto-sistémicaneoformadapersistanal menos

durante un periodo postoperatoriode 45 días. Así se conseguiría un modelo

experimentalqueharíaposibleel estudiode laHTP prehepáticaalargoplazo.

En la HTP prehepática,fuerzasmecánicasgeneradasen el sistemaportal ejercensus

efectospatológicossobreel endotelioy causaríanunarespuestainflamatoriaconstituida

por tres fases sucesivas que se caracterizaríanpor el predominio de funciones

consideradasnerviosas (vasodilatación arterial esplácnicacon aumento del flujo

sanguíneoesplácnicoy circulaciónmesentéricahiperdinámica),inmunes(esplenomegalia

e hiperpíasia reticuloendotellal) y endocrinas (desarrollo de circulación colateral

portohepáticay portosistémica)

Con el objeto de demostraréstahipótesisse proponeel estudioevolutivo de éste

modelo experimental de HTP, así como la valoración en distintos períodos del

postoperatorio(24 horas, 15 y 45 días) de las concentracionesséricasde mediadores

propios de la respuestainflamatorianerviosa,inmune y endocrinacomo son: T3, T4,

Corticosterona,Prolactina,Insulina, TNFa,cAMP y NO.
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1. MATERIAL

LA. ANIMALE&

Se han utilizado 83 ratas macho de la cepa Wistar, con pesoscorporalesque

oscilaronentre220 y 260 gramos(242,19±8,13 g). Parasu estudiose agruparonen los

siguientesgruposy series(TABLA y):

Grupo A: integradopor los animalessacrificadosa las 24 horasde evolución.Este

gruposedividió a su vezen:

-Serie1 (n=15): ratascontrol.

-Serie II (n=12): ratas con HTP extrahepáticapor ligadura-estenosisde la vena

porta.

Grupo B: integradopor los animalessacrificadosa los 15 días de evolución. Este

gruposedividió a su vezen:

-SerieIII (n=15): ratascontrol.

-Serie IV (n=14): ratas con HTP extrahepáticapor ligadura-estenosisde la vena

porta.

GrupoC: integradopor los animalessacrificadosa los 45 díasde evolución.Este

gruposedividió a su vezen:

-SerieV (n=15): ratascontrol.

-Serie VI (nr12): ratascon HTP extrahepáticapor ligadura-estenosisde la vena

porta.
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TABLA V

PesoCorporal(PC)Inicial y Final e Incrementode PesoCorporal(A PC)en el grupoA,
de animalessacrificadosa las 24 horas de evolución, constituido por la serie 1 de
animalescontrol(C) y la serieII de animalesconhipertensiónportal(HTP), el grupoB,
de animalessacrificadosa los 15 días de evolución, constituido por la serie 111 de
animalescontrol y la serieIV de animalescon hipertensiónportal y el grupo C, de
animalessacrificadosa los 45 díasde evolución,constituidopor la seriey de animales
controly la serieVI de animalescon hipertensiónportal

GRUPO SERIE PC Inicial
(g)

PC Final
(g)

A PC

(

(24 horas)

1(C)
(nz15)

242,27±05,42 257,73 ±08,42 12,00±4,16

II (HTP)
(n= 10)

243,42± 03,00 232,50±06,80 -10,7±4,92

(
(15 días)

1111(C)
(n=15)

241,13 ±05,11 355,13±11,08 114,0+ 13,20

IV (HTP)
(n= 10)

237,07± 06,03 298,20± 26,79 62,70 + 25,54

(
(45 días)

V (C)
(n=15)

250,07 + 10,01 464,73 ±40,98 214,67 ±47,61

VI (HTP)
(n=10)

238,33 ±10,27 442,90± 20,53 205,70± 20,89

x±DE

177



Materialy Métodos

1.B. INSTALACIONES

:

Los animalesprocedíande las instalacionesque el Animalario de la Universidad

Complutense de Madrid poseeen la Facultadde Medicina, que cuentacon las salas

necesariasparala críay mantenimientode los mismos,así como con los mediosparael

controlde la evoluciónpostoperatoria.

La técnicaquirúrgica en la que se fiundamentael modelo experimentalde 11W

utilizadofue realizadaen el laboratoriode microcirugiade la Facultadde Medicinade la

UCM, en unasalaquedisponede:

-Mesasde trabajo

-Sillas

-Lámparasde iluminación

-Campanaparala inducciónanestésicacon anestésicosinhalatorios

-Microscopiooperatorio:Carl ZeissOPMII 99

-CentrífugarefrigeradaJouanCR 3-12(SaintNazaire,Francia)

-BalanzadeprecisiónSartoriusWerkeGMBH Giralt SA

-BalanzaCIibertii Europe1000

-BalanzaJadeverGW-6000

-ArcónCongeladorZanussi,a-18 0C

1.C. MATERIAL OITIRTTRGTCO

:

1.C. 1. Instrumental de Microcirugía

:
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t.C.1.a.Pinzas.

-Diseccióncon dientes16 cm (1)

-Disecciónsin dientes12 cm (1)

-Disecciónsin dientes8 cm(1)

-Kocherrectasin dientes14 cm (1)

-Mosquitorectocondientes9 cm(1)

-Mosquitocurvo sin dientes9 cm (1)

-Dumont& Files n0 5 en ángulo recto (1)

-Dumont& Files n0 5 recta(1)

1.C.1.b. Iijerasi

-Mayo rectade 14cm(1)

-Heisscurvade puntaromade8 cm (1)

-Teufel curvan0142 de 8 cm (1)

1.C.t.c.Instrumentaly materialdesuturay ligadura

:

-Portaagujasde 14 cm (1)

-Cátgutcromadoagujacurva3/0

-Sedatrenzadaagujacurva3/0

-Sedatrenzadaagujacurva4/0

1.C.2. MaterialComplementario

:

-Corchode fijación del animalde 20 >< 30 cm
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-Gasasde 20 x 30 cm

-Torundasde algodón

-Algodón

-Bloquede plastilina de 10 x 2 x 30 cm

-Jeringasde 10 ml y deSml

-AgujastipoLuer 25 G

-Hojasdebisturí n0 11

-Abbocathn0 14, 18 y 20 CI

-Vasosde precipitadode 50 ml

-Bateasdesechables

-Tubosde centrífuga

-Pipetasde 1 ml

t.C.3. Gniaílístka

Obtenidadel catéterplástico de un Abbocathn0 14, seccionandoun segmentodel

mismo de 10 mm de longitud, y posteriormentese obtieneun hemicilindro en el que se

realizan3 muescasa una distanciade 2’5, 5 y 7’5 mm respectivamente.En las muescas

realizadasseanudanlos tres hilos de sedan0 4/0 que serviránpara producir una triple

estenosisportal,evitandoasíel desplazamientode las ligaduras(FIGURA 20).
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1.D. FABMACQS:

1.D.1. Aiiestésicosi

-Eterdietílico anestésico(PanreacQuímicaSA., Barcelona).

1.D.2.Otrusi

-SulfatodeAtropina(1%)

-Solución Salina Isotónica (0’9%)

LE. BEACIIYO&

t.E.1.a. Determinación de Triiodotirosina (T3

»

Se utilizó el reactivo Coat-A-Count Total T3 de DPC (Diagnostic Products

Corporation,Los Angeles,California,U.S.A.).

i.E.1.b.DeterminacióndeTiroxina (T4)

:

Se utilizó el reactivo Coat-A-Count Total T4 de DPC (Diagnostic Products

Corporation,Los Angeles,California, U.S.A.).
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1.E.1.c.Determinación de Corticosterona

:

Se utilizó el reactivo Immu ChemTM Double Antibody Corticosteronei25J RiIA de

ICN BiomedicalsInc (CostaMesa,California,U.S.A.).

1.E.1.d. Determinaciónde Prolactina

:

Se utilizó el reactivo Milenia Rat Prolactin de DPC (Diagnostic Products

Corporation,Los Angeles,California,U.S.A.).

I.E.1.e. Determinación de Insulina

:

Seutilizaron los siguientesmaterialesparala determinaciónde Insulina:

-SephadexCI-25 y G-75 (PharmaciaBiotechAB., Uppsala,Suecia)

..1251 (AmershamInternationalpie.,Amersham,13K)

-Insulinacristalina

-Anticuerposparainsulina(SigmaS.L., SanLouis, USA)

-Carbónactivado(SigmaS.L., SanLouis, USA)

-Dextrano(SigmaS.L., SanLouis, USA)

l.E.1.f. DeterminacióndeFactordeNecrosisTumoralalfa (TNFa

)

Se utilizó un kit comercialespecíficoinmunoenzimáticoELISA paradeterminación

de TNFa(EndogenInc., Woburn,USA)
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1.E.1.g. Determinación de Adenosinmonofosfato cíclico (cAMP)

:

Seutilizó un kit comercialespecificoRIA paradeterminaciónde cAMP (Amersham

Internationalpíe., Amersham,UK)

1.E.l.b. Determinación de Oxido Nítrico (NO)

:

Se utilizó reactivode Griess(SigmaS.L., SanLouis, USA) parala determinacióndel

contenidode N02 + N031

1.E.2. AnatomíaPatológica

:

l.E.2.a.F~z~on~.

-Formol al 10%

t.iE.2.b. Jndmsióni

-Aguadestilada.

-Alcohol etílico al 70, 80 y 96%.

-Xilol.

-Parafina.

1.E.2.c. Tinr¡An con hemutnx¡I¡nn-ent¡nn

,

-Hematoxilinade Carazzi:

Aguadestilada. 400 ml
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Glicenna. 100 ml

lodatopotásico. 0’100 g

Sulfato alumiico potásico. 20 g

Hematoxilina. 0’500g

-Eosina:

.Eosina. 1 g

.Agua destilada. 100 ml

1.E.2.d.Tinción de Masson

:

-Rojo Mallory:

Fuchinaácida. 1 g

Orange. 0’4g

Aguadestilada. 300 ml

.Acido acético. lml

-Acido fosfomolíbdicoal 1%

-VerdeLuz:

Verdeluz. 1 g

Aguadestilada. 100 ml

.Acido acético. 1 ml

-Alcohol de96%

-Alcohol absoluto.

-Carboxilol.

-Xileno.
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1.F.Hardware y Software

:

El presentetrabajoha sido realizadocon unordenadorpersonalPC compatiblecon

microprocesadorPentium~S®a 133 MHz, 16 Mb de memoriaRAM EDO y 1,2 Giga de

disco duro. La impresorautilizada fue una Hewlett Packard¿WHP Deskjet 690C. El

sistemaoperativoempleadofue Windows95®•

Seutilizó el procesadorde textosde Works4.0. paraWindows95 y el procesador

de textos Word 7.0. para Windows 95. El tratamiento de las imágenesse realizó

medianteel programaCorel Photo-Paint5.0. Los datosnuméricosse manejaroncon la

hojade cálculoExcel 7.0. paraWindows95. Las gráficasde resultadosserealizaroncon

los programasSigmaPlot5.00. paraMS-DOS y SigmaiPlot 1.02. paraWindows 3.11.

Finalmente,parael análisisestadísticode los resultadosseutilizó el programaRSIGMA.
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2. MEIOiDOS

2.A. CONDICIONES DE ESTABULACION Y TITILIZACION DE LOS

ANIMALES

Los animalesse mantuvieronen cajas de Plexiglas (Panlab S.L., Barcelona),en

condicionesestablesde luzloscuridad,distribuidasen ciclos de 12 horas(de 8 a 20 horas

y de 20 a 8 horasrespectivamente),auna temperaturaambientede 22±20C y con una

humedad relativade 65-70%.Fueronalimentadosconunadieta estándarparaanimales

de laboratorio U.A.R., A 03 durante la fase de cría, pasando posteriormente a la dieta A

04 de mantenimiento(PanlabS.L., Barcelona)y aguacidl¡bitum.

Todos los experimentosse realizaronde acuerdo con la legislaciónvigente en

nuestropaís sobreel cuidadoy la utilización de animalesde laboratorio,por la cual

Españaadoptala normativade la Unión Europeasobreel uso de animalescon fines

científicos. Se incorporóa nuestroordenamientolegal con fecha 14 de Marzo de 1988

en el Real Decreto 223/1988, sobre protección de los animales utilizados para

experimentacióny otrosfinescientíficos(BOE n0 67, viernes18-3-1988).

2.B. TECNICAANESTESICA

:

Se utiliza anestesiainhalatoria con éter. La inducción se realiza introduciendoal

animal en una campanade cristal en la que hay algodónimpregnadoen éter etílico.

Cuando el plano de anestesiaes suficientementeprofundo, la rata se extrae de la

campana y se le administra atropina (0’25 mg) por vía intramuscular profunda

(Rodríguezy cols., 1989).
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El mantenimientoanestésicoserealizamedianteun vasode precipitadode 50 ml, en

cuyo fondo secolocaalgodónimpregnadocon éter; estevasosedisponeaunadistancia

determinadadel hocicodel animal dependiendode la profundidaddel plano anestésico

deseadoy del momentode la intervención.Ante la apariciónde apneaporexcesode la

concentracióndel anestésicosepuederealizarrespiraciónasistida,paraello seextraela

lenguaconunaspinzasy seaplicaalrededordel hocicoel extremode un tubo de silástie

de 1x35 cm, a travésdel cual seínsuflanrítmicamentelos pulmones,al tiempo que se

comprime lateralmenteel tórax con dos dedos.Con esta maniobrase consigueen la

mayoríade los casosla recuperaciónde la respiraciónespontánea.

Una vez finalizada la intervención,se retira el vasode precipitadocon el agente

anestésico y el animalrecuperala concienciaen unosminutos.

2.C. IECNIC&QIJIRiUBGICAz

Con el animal en decúbitosupino, y tras colocarun bloque de plastilina en la zona

dorsolumbar,serealizaunalaparotomíamediaxifopubiana. Se seccionanlos ligamentos

gastrohepáticosque impidenla evisceracióndel estomago.Se moviliza el duodenoy se

extraen las asas íntestinales, colocándolashacia la izquierdadel animal protegidaspor

una gasa humedecida en suero fisiológico. Igualmentesemovíliza y extraeparcialmente

el hígado y se desplazacranealmenteprotegiéndosetambiénconunagasahúmeda.Estas

maniobraspermitenunacorrectaexposicióndel hilio hepático.

A continuación se realiza la disección Miar para individualizar las estructuras

vascularesy biliares. Se disecala venaporta,queesla estructuramásposteriordel hilio,

desde la desembocadurade la vena gastroduodenalpor la izquierdahasta la primera
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división mayorde la venaporta, a nivel de la ramadestinadaal lóbulo lateralderecho

(Lorentey cols., 1993b).

Seguidamente,seprocedea situar la guía, previamente construida a partir de un

Abbocath(Material 1.C.3. Guía plástica),en el lado derechode la venaporta, pasando

los tres hilos de sedaalrededorde la misma (FIGURA 21). Se colocaa lo largo de la

venaportael fiador de calibre20 CI constituidoporun catéterde Abbocathquetieneun

diámetroexternode 1 ‘2 mm. Tras el anudamientosecuencialde los tres hilos sobreel

catétery la venaporta, seretira el fiador (FIGURAS 22, 23 y 24). Esteprocesoconlíeva

la creaciónde una estenosistriple de la vena porta de calibre conocido(1’2 mm)

(FIGURA 25).

Finalizadala fasehiliar, sereintegranlas asasintestinalesa la cavidadabdominaly se

procedea su cierre medianteun plano peritoneo-aponeuróticode catgut3/0 y un plano

de piel con seda3/0.
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2.D. EVOLUCION POSTOPERATORIA

:

Inmediatamente después de la intervención el animal es colocado de nuevo en su

jaula, cerca de una fuente de calor dada la especial sensibilidad de los pequeños roedores

a la hipotermia. Durante la primera hora se restablece progresivamente y recupera la

deambulación. En varias fases del postoperatoriose observala evolucióndel animaly se

determina su peso corporal. A los animales fallecidos, todos ellos en las primeras 24

horas, se les realizó estudio necrópsico observando las cavidades abdominal y torácica.

2.E. SACRIFICIO DELOSANIMALES

:

LE.1. Técnica de extracción sanguínea

:

A las 24 horas, 15 y 45 días del po., dependiendo de los diferentes grupos de

animales y previa determinación del peso corporal de los mismos, se procede a su

sacrificio. Irás anestesia inhalatoria con éter, se realiza una laparotomía media y se

observa cuidadosamente con microscopio operatorio la circulación colateral

portosistémica neoformada así como el aspecto del hígado, en particular el hilio hepático,

el bazo, el páncreas, el intestinoy los ganglioslinfáticos mesentéricos.Seextraenlas asas

intestinales hacia la izquierda del animal, exponiendo la vena cava inferior en su porción

infrarrenal, que se cateteriza con un Abbocath calibre 18 0 (FIGURAS 26 y 27) a través

del cual se exanguina al animal, obteniendo 8-12 ml de sangre, lo que produce su

fallecimientoporshockhípovolémico(FIGURAS 28 y 29).
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2.E.2. Técnicade necropsia

:

Trasla exanguinacióndel animalseextraenel higadoy el bazoparala determinación

desupeso(BalanzaGibertiní Europe1000),obteniendomuestrashistológicasdel bazo,

de la zona esplenorrenalizquierda, del intestino delgado y de las adenopatías

mesentéricas,asícomodela zonaportalestenosada,fijándolasen formol al 10%parasu

posterior deshidratación, parafinado y tinción.

2.F. TECNICASANATITICAS

:

Las muestras sanguíneas, tras su coagulación,se centrifugana4.500 r.p.m. durante

15 minutos (Centrífuga JouanCR 3-12) obteniendosueroque sealmacenacongeladoen

alícuotas (Arcón congelador Zanussi, a -18 0C) para posteriormenterealizar las

determinaciones analíticas.

2.F.1. Determinación de Triiodotironina (TI.

»

Se realiza ésta determinación mediante RIA utilizando el reactivo Coat-A-Count

Total T
3 de DPC (DiagnosticProductsCorporation,Los Angeles, California, U.S.A.)

(Refetoff 1979).

Estatécnicaanalíticaesun radioinmunoensayo1251 en fasesólida diseñadoparala

medicióncuantitativade triiodotironina(T3) total circulanteen sueroo plasmade rata.

La valoracióncuantitativase realiza mediantecontadorde radiacióngammamodelo

1460MultigammaL de Wallac(Nejady cols., 1975).
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2.F.2. Determinación de Tiroxina (T1)

:

La determinación de 14 se efectúa mediante RIA utilizando el reactivo

Coat-A-Count Total T4 de DPC (Diagnostic Products Corporation,Los Angeles,

California, U.S.A.). Es un i251 radioinmunoensayoen fase sólida diseñadopara la

medicióncuantitativade la tiroxina (T4) total circulanteen sueroo plasmade rata. La

valoración cuantitativaserealiza mediantecontadorde radiacióngammamodelo 1460

Multigamma L de Wallac (Refetoff 1979).

2.F.3.Determinación de Corticosterona

:

Lavaloraciónde CorticosteronaserealizamedianteRU utilizandoel reactivoImmu

ChemTM Double Antibody Corticosteronei~~I RIA de ICN BiomedicalsInc (Costa

Mesa,California, U.S.A.). Estemétodo analítico estáespecíficamentediseñadoparala

determinacióndecorticosteronaen sueroo plasmade ratasy ratonesde laboratorio.La

medicióncuantitativaserealizamediantecontadorde radiacionesgammamodelo 1460

MultigammaL de Wallac(Shimizu y cols., 1983).

2.F.4.DeterminacióndeProlactina

:

La determinaciónde Prolactinase efectúa medianteensayo enzimoinmunométrico

utilizando el reactivoMilenia Rat Prolactin de DPC (DiagnosticProductsCorporation,

Los Angeles,California,U.S.A.).Es un ensayodiseñadoparala medicióncuantitativade

prolactinaen suerode rata,utilizandoun lector y procesadorde placaSLT 400 ATC de

Labinstuments(Beachy cols., 1985)
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2.F.5.Determinaciónde Insulina

:

La medidade la concentraciónséricade insulina se realizó utilizando un método

radioinmunológicodescritoporYalow y Bergson(Yalow y cols., 1956, 1959 y 1960).

Su fundamentose basaen una reacciónde competiciónentre un antígenomarcado

radiactivamente(hormona “caliente”) y un antígeno no marcado (hormona “fría”)

contenidaen la muestra,paraunirsecon una cantidadfija de anticuerpoespecificopara

ellos.La combinacióndel antígenomarcadocon el anticuerposecuantificómidiendola

radiactividaden la fracción de antígenolibre no combinadacon dicho anticuerpotras su

precipitacióncon carbón activo recubierto de dextrano (Arimura y cols., 1975).

La radioiodaciónde la insulina serealizóconNa’251porel métodode oxidacióncon

cloraminaT (Martino y cols., 1978),basadaen la oxidacióndel ioduro radiactivoa iodo

atómico,poraccióndela cloraminaT, queseintroduceen uno de los carbonosdel anillo

bencénicode algunosde los restosde tirosina de la estructuraaminoacídicade las

diferenteshormonas.La acción oxidante de la clorauninaT se detieneal cabo de 30

segundosmediantela adición de metabisulfito.La purificación de la hormonase realizó

porcromatograflade filtración engel SephadexG-25y CI-75.

El tampón utilizado para el lilA de insulina fue una solución de glicina 0,2 mol/l,

albúmina bovina 0,25%, pH = 8,8.

En tubos de 4 ml se pipetearon200 ¡.11 de anticuerpodiluido, 600 ¡tI de insulina

marcaday 200 ~.ddemuestra(insulinaproblema),o solucionesestándarde insulina(que

nossirvenparacalcularla relaciónentreinsulina~i25Iligadaa anticuerpoy la insulina fila

total de las muestras)y seincubarondurante48 horasa40 C.
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La separaciónde la fracción de hormonalibre de la ligada a anticuerpose hizo con

unasuspensióndecharcoal(3% carbóny 0,25%dextrano)entampónglicina, añadiendo

0,5 ml/tubo de RIA excepto a tres tubos nombradoscomo “AT” que solo llevan el

volumende radiactividadcorrespondientea cadaRIA y que nos permitenconocerla

cantidadtotal de radiactividadañadidaa cadatubo.En otrostrestubosnombradoscomo

“N” el anticuerposesustituyeporbuifer de RIA y nos sirven paramedir la eficaciadel

métodode separación.Tras 45 minutosa 40 C, los tubossecentrifugarona 3000 rpm

durante10 minutos,seaspiróel sobrenadantey finalmentesemidió la radiactividaddel

precipitado en un contador departículasgamma.

La mínima concentración detectable fue de 1,9 pg/tuboy el intervalo de mínimo

error correspondió al rango deconcentracionescomprendidoentre0,2 y 1 ng/tubo.

2.F.6. Determinación de Factor de NecrosisTumoral alfa (TNFa

)

Se realizó por un método inmunoenzimáticoutilizando kits específicosde ELISA.

Este método se basaen la unión específicade la citoquinacontenidaen la muestraa

anticuerpos monoclonalesespecíficosinmovilizados por la superficie de las placasde

titulación. Para ello las muestras y estándares apropiadosseincubancon el anticuerpo.

Despuésde un lavadoparaeliminartodaslas sustanciasno unidasquepudieseninterferir

con el ensayo, se añadeun segundoanticuerpoespecíficoy se realiza una segunda

incubación.Traseliminarpor lavadoel segundoanticuerpono unido seincubade nuevo

en presencia de un tercer anticuerpo unido a un enzima y se cuantifica la citoquina unida

por una reacción que origina cambios de color espectrofotométricamentedetectables.
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2.F.7.DeterminacióndeAdenosinmonofosfatocíclico(cAMP)

:

Se determinómedianteun método radioinmunológicoespecífico(125I~RIA Kit de

Amersham)(Yalowy cols., 1971).

2.F.8.Determinación de Oxido Nítrico (NO)

:

Se determinócomoN02 + N03 mediantela reacciónde Gríess (Green y cols.,

1982).Paraello, trasreducciónpreviadel N03 aN02 seañadióa las muestrasreactivo

de Griess y se midió la absorbanciaa 546 nm frente a una curva estándarde

concentracionesconocidasdeN02

2.G. TECNICI&S HISTOLOGICAS

:

Parael análisisanatomopatológicode las piezasestudiadasseprocedióa su fijación,

inclusióny corte,previosa su tincióncon hematoxilina-eosinay tricrómico de Masson.

2.G.1.Fijnciúni

Todaslas piezasse fijaron en formol tamponadoal 10%

2.G.2. Indj¡si~ni

En Autotechnicon,procesoautomatizadomedianteel cual las piezaspasanpor una

solución de formol al 10% en la que permanecendurante cuatro horas, pasando

posteriormentea una cubetacon aguadestiladay permaneciendoahi duranteunahora.
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Luego, comienzael procesode deshidratación,pasandolas muestraspor cubetasque

contienendiferentesconcentracionesde alcohol etílico: primero al 70%,despuésal 80%

y por último al 90%, y haciendo dos pasesde una hora de duración por cada

concentraciónde alcohol.Despuéshay quesustituirel alcohol etílico de las muestraspor

una soluciónsolventede parafina. Seutiliza xilol y serealizandospasesde unahorade

duracióncadauno. Finalmentese procedea la inclusión en parafinamediantedospases

de doshorascadauno.

2.G.3.Procesadode los cortes

:

Trasla inclusión en parafinapuederealizarseel cortede las piezascon el microtomo

en seccionesde 5 ¡tm de grosorque, colocadasen un portaobjetos,son sometidasa un

procesode desparafinado.

2.G.3.a.Ikspuraflnaulo.

Se colocanlos objetosen xilol durante10 minutos,despuéssepasana una cubeta

con alcohol absolutodurante10 minutos.Posteriormente,se llevan a otra cubetacon

alcoholal 96% durante5 minutosy después,a otra con alcoholetílico al 70%porotros

5 minutos. Se acabael procesosumergiendolos portaobjetosen aguadestiladadurante

10 minutosmás.

2.G.4.Tindñ¡n

2.G.4a.Tinción conbematoxilina-eos¡na

:
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Los portaobjetos, con las secciones desparafinadas, se sumergen en hematoxilina de

Carazzi, se lavan con agua destilada, se sumergen en eosina y se lavan de nuevo con

agua destilada, procediendo posteriormente a su deshidratación y montaje.

2.G.4.b. Tinción de Masson

:

Los portaobjetos con las secciones desparafinadas se lavan con agua destilada, se

sumergen en hematoxilina de Harris y se lavan de nuevo con agua destilada. Se

introducen en Rojo Mallory, se lavan con agua destilada, se introducen en ácido

fosfomolíbdico y se contrastan con Verde Luz. A continuación se lavan con agua

destilada y se procedeala deshidratacióncon alcohol, sumergiéndolosposteriormenteen

carboxilol y xileno, tras lo que se procede al montaje habitual.

2.H. ANALISIS ESTADíSTICO DE LOS RESULTADOS

:

Losvaloresseexpresancomomedia,másmenosla desviaciónestándar(!±DE).

Se comprobó que todas las variables estudiadas en las diferentes Series se ajustan a

una distribución Normal mediante la prueba de Kolmorov-Smirnov.

Para comparar la evolución del peso corporal de los animales de cada Serie (PC

Inicial, PCDía 1, PCDía 7, PCDía 15, PCDía 30 y PCDía 45) se utilizó la prueba de la

t de Student para datos apareados.

La comparación de los incrementos de peso corporal (A PC) entre las Series de

animales operados y sus correspondientes controles serealizómediantela pruebade la t

de Student para datos independientes.
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Para comparar las variables peso hepático (PH), peso hepático ¡peso corporal >< 100

(PH/ PC ‘< 100), peso esplénico (PE), peso esplénico / pesocorporalx 100 (PE ¡PC

>< 100), pesohepático¡ pesoesplénico(PH ¡ PE), Triiodotirosina(T3), Tiroxina (T4),

Corticosterona, Prolactina, Insulina, Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa),

Adenosinmonofosfatocíclico (cAMP) y Oxido Nítrico (NO) seutilizó un análisis de la

varianza y cuandose demostró una diferenciasignificativa se empleó la prueba de

Newmann-Keulsparacontrastes“a posteriori”.

La incidencia de mortalidad entre las diferentes Series se comparómediantela

prueba de Chi-cuadrado(~2).

En todos los contrastes de hipótesis se rechazó la hipótesis nula cuando su

probabilidadfUe inferior a0,05 (p<0,OS).
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