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Introduccién

1.A. CONCEPTO

La presion portal refleja una fuerza dinamica y constantemente fluctuante que incluye
variaciones diurnas y modificaciones por cambios de posicion, fases de la respiracion y
de la presion intraabdominal (Schwartz, 1995). También varia segin la actividad del
sujeto v el método de medida, pero se acepta como normal la presion portal que oscila

entre 10-14 cm H,0 6 7-10 mm Hg (Moreno, 1994).

Se define como hipertension portal (HTP) al aumento de presion hidrostatica en la
vena porta por encima de sus valores normales (Henderson y cols., 1988). Existe HTP
cuando la presion es superior a 20 cm H,O 6 15 mm Hg (Moreno, 1994). Igualmente, se
puede definir la HTP como aquella situacion en la que existe por debajo del diafragma un
gradiente entre la presion venosa portal y la presion venosa sistémica mayor de 5 mm de

Hg (Duran, 1993).

El aumento de presion en la vena porta se debe a un aumento de la resistencia al
flujo sanguineo en la propia vena porta, en el higado o bien en las venas suprahepaticas,
aunque también puede ser secundario a un incremento del flujo sanguineo portal.
Cuando esto ocurre, comienza a desarrollarse una circulacion colateral entre el sistema
porta, a presiéon elevada, y las venas sistémicas préximas, a baja presion (Westaby y
cols., 1987), con dilataciones venosas a diversos niveles (varices esofago-gastricas,
duodenales, rectales, etc. ), ascitis, hiperesplenismo, encefalopatia y peritonitis bacteriana

(Jaffe y cols. 1996).

En la clinica, la HTP podria definirse como un sindrome caracterizado por varices
esofago-gastricas y sus complicaciones, asociado a esplenomegalia y frecuentemente

acompafiado de hepatomegalia y ascitis con eventual encefalopatia (Duran, 1993). Estas
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alteraciones pueden preceder a las evidencias de disfuncion en la sintesis hepatica,
especialmente en enfermedades asociadas con abundante fibrosis en la triada portal,
como son la cirrosis biliar y la esquistosomiasis (Jaffe y cols. 1996). Las manifestaciones
hematolégicas pueden incluir signos de hiperesplenismo, con anemia, leucopema y

trombocitopenia (Jaffe y cols. 1996).
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1.B. ETIOLOGIA

Las diversas causas de HTP pueden agruparse segun la localizacion anatomica del
obstaculo hemodinamico en: HIP prehepatica, HTP intrahepéatica e HTP posthepatica,
afiadiendo la HTP secundaria al aumento del flujo hepatico portal (Moreno, 1994)

(TABLAT) .

TABLA I Causas que producen Hipertensién Portal

I. Obstruccion Prehepatica

Atresia congénita

Estenosis congénita

Trombosis portal (infeccion o traumatismo)
Transformacion cavernomatosa de la vena poria
Compresién extrinseca

moowy

II. Obstruccion Intrahepdtica
A.  Cirrosis:
Alcohdlica
Posthepatitica
Biliar (primaria y secundaria)
Toxica (agentes quimicos o drogas)
Metabélica (hemocromatosis, enfermedad de Wilson, galactosemia, eic.)
Nutricionales (a consecuencia de bypass intestinal)
Criptogénicas
Hepatitis alcohélica
Neoplasias y granulomas
Esquistosomiasis
Enfermedad venooclusiva
Fibrosis hepdtica congénila
FEsclerosis hepatoportal

ommonw

III. Obstruccion Posthepatica
A.  Sindrome de Budd-Chiari
B. Pericarditis consiricliva
IV. Incremento excesivo del flujo portal

A. Fistula arteriovenosa entre arteria hepdlica y vera porta
B. Fistula arteriovenosa entre arteria esplénica y vena esplénica

(Moreno, 1994)

Si se tiene en cuenta el nivel de la obstruccién en funcion del sinusoide las causas de
HTP pueden dividirse en presinusoidales, sinusoidales y postsinusoidales (TABLA 1II,

FIGURA 1):
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TABLA I Causas de Hipertensién Portal

I. Presinusoidal

A. Extrahepatica
Trombosis venosa portal
Tumores

B. Intrahepdtica
Esquistosomiasis
Fibrosis hepatica congénila
Cirrosis biliar primaria

II. Sinusoidal
Cirrosis
Hepatitis virica
Alcohdlica

IH. Postsinusoidal
Sindrome de Budd-Chiari

Enfermedad veno-oclusiva

(Henderson y cols., 1988)

Vena suprabepétics

Fig. 1. Sectores a cuyo nivel pueden establecerse obstaculos a la circulacion portal. (Tomado de
Duran H. Hipertension Portal, 1993)

Sin embargo, la existencia de cuadros mixtos hacen a estas clasificaciones poco Gtiles
en la practica clinica, y por ello se suele recurrir a la divisién en; causas presinusoidales y
causas hepaticas, obteniendo asi una clasificacion anatomo-funcional, que tiene en cuenta
la localizacion del obstaculo y el resultado de las medidas de presién, junto con la

funcion hepatocelular. Las causas presinusoidales, que no se acompafian de enfermedad
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hepatocelular, se dividen en extrahepaticas e intrahepaticas, mientras que las causas
hepéticas, en las que si hay insuficiencia funcional hepética, se clasifican en intrahepaticas

y postsinusoidales (Sherlock y cols. 1996) (TABLA I, FIGURA 2).

TABLA III Clasificacion de Ia hipertensién portal

Presinuscidal

Extrahepdtica Obstruccién de la vena porta
Aumento del fiujo esplénico

Intrahepatica Infiltrados en el espacio porta
Téxico
Esclerosis hepatoportal

Hepadtica

Intrahepética Cirrosis

Postsinusoidal Otros nodulos

Obstruccion de la vena hepdtica

( Sherlock vy cols., 1996 )

Fig. 2. Causas de hipertension portal: (a) Pre y posthepatica. (b) Intrahepitica. (Tomado de
Sherlock S., Enfermedades del Higado y Vias Biliares, 1996).
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1.B.1.a. Obstruccién venosa portal:

En los paises occidentales la obstruccion venosa portal es la causa de HTP en un
5-10% de los casos, pero alcanza el 40% en los paises subdesarrollados. (Sahni y cols.
1991). Es la causa mas frecuente de HTP en el nifio y en el adulto joven (Duran, 1993).
El obstaculo al flujo sanguineo esta situado antes de la distribucion intrahepatica de la
vena porta, en cualquier parte de su trayecto, y €§ secundaria a trombosis, invasion o

compresion (Moreno, 1994).

La obstruccion del tronco portal principal puede dar lugar al cuadro de
transformacion cavernomatosa de la porta, en el que se produce recanalizacion parcial y
dilatacién de venas proximas en el ligamento hepatoduodenal, en un intento de
transportar sangre portal al higado (Moreno, 1994). La vena porta, representada por una
banda fibrosa, se reconoce con dificultad entre multitud de pequefios vasos (Sherlock y
cols. 1996). De esta forma, en la actualidad se piensa que la trombosis portal puede
evolucionar a la lisis del trombo con o sin la transformacion cavernomatosa de la porta,
habiéndose comprobado ésta evolucion mediante sonografia Doppler, tanto en el nifio
como en adultos. Este hecho pone en duda el concepto anterior de la etiologia congénita,
asi como la posibilidad de que represente un hemangioma de la vena porta (De Gaetano
y cols. 1995). Igualmente, se ha descrito la obstruccion parcial de la vena porta por una
estructura membranosa que produce HTP y que se supone secundaria a la remodelacion
de una trombosis venosa parcial previa (Bayraktar y cols. 1995). Sin embargo, en un
reciente estudio sobre la obstruccién extrahepatica de la vena porta en nifios, sus autores
abogan por una causa embriologica de éste trastorno (Ando y cols., 1996). En ésios

casos la funcion hepatica est4 generalmente conservada.



Introduccion

Las causas de obstruccion venosa portal incluyen:

_Infecciones: causantes de flebitis-trombosis portal. En neonatos la infeccién
umbilical con o sin cateterizacion de la vena umbilical se disemina a la rama izquierda de
la vena porta y al tronco principal. En nifios mayores y adultos, la apendicitis y los
procesos supurativos intraabdominales, con o sin peritonitis, pueden crear el ciclo de
pileflebitis y trombosis portal, asi como también las infecciones de vias biliares (colangitis
litiasica, colangitis esclerosante...) (Sherlock y cols., 1996), la diverticulitis del colon, los
abscesos anales y perianales (Duran, 1993) y las infecciones de cavidades residuales
posthidatidicas (Moreno, 1994). La colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn pueden

asimismo complicarse con obstruccion portal (Sherlock y cols., 1996).

-Postoperatorias: La vena esplénica puede trombosarse tras esplenectomia, la cual
se suele asociar con trombocitosis postoperatoria especialmente cuando era normal la
cifra de plaquetas previa a la intervencion. Este fenomeno es menos probable cuando la
indicacion de la esplenectomia es una trombocitopenia. El cuadro es mas frecuente en
pacientes con metaplasia mieloide. La trombosis puede extenderse de la vena esplénica al

tronco venoso portal principal.

Una sucesion similar ocurre en shunts quirirgicos portosistémicos obstruidos, que

cursan en el postoperatorio con ascitis y dolor abdominal.

La cirugia mayor hepatobiliar, como la reparacion de una estenosis o la extirpacion
de un quiste de colédoco, también puede complicarse con esta entidad, al igual que las
pancreatectomias que pueden cursar con trombosis de la vena esplénica que, a su vez, s¢

puede extender a la vena porta (Sherlock y cols., 1996).
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“Traumatismos: Tras accidentes de trafico o agresiones por arma blanca, bien de
forma primaria o como consecuencia de maniobras quirirgicas destinadas a lograr el
control de hemorragias masivas, y en las que la ligadura de la porta puede llegar a ser el
Ginico método efectivo (Sherlock v cols., 1996), se puede producir trombosis de la vena

porta.

-Estados de hipercoagulacién: es una causa subyacente frecuente en los adultos.
Suele ser secundaria a una alteracion mieloproliferativa (policitemia rubra vera), aunque
también es posible en la deficiencia hereditaria de proteina C y en la hemoglobinuria

paroxistica nocturna (Sherlock y cols., 1996).

-Invasién y compresién: como sucede en el carcinoma hepatocelular. El cancer de
pancreas, especialmente cuando estd afectado el cuerpo, también puede producir
obstruccion portal; ésta complicacién ocurre con menor frecuencia en caso de afectacion
tumoral cefalica (Sherlock y cols., 1996). Igualmente el cancer de estomago, de vesicula
biliar y de vias biliares puede complicarse con obstruccion de la vena porta (Duran,
1993). En pancreatitis cronica y pseudoquistes de pancreas puede producirse la
trombosis portal, si bien en éstas situaciones puede afectarse exclusivamente la vena

esplénica.

_Causas congénitas: es rara la atresia o hipoplasia congénita de la vena porta. La
anomalia congénita puede producirse en cualquier lugar del trayecto de las venas
vitelinas derecha e izquierda, de las cuales se desarrolla la porta, y parece corresponder a
una extension del proceso obliterativo de la vena umbilical y del conducto venoso. Puede
existir una agenesia de la vena porta, drenando el retorno venoso esplécnico en la vena

cava inferior (Sherlock y cols., 1996).

10
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-Cirrosis: la trombosis portal es una complicacion poco frecuente de la cirrosis,
excepto si se produce su invasién por un carcinoma hepatocelular sobreafiadido o bien en

una situacion de trombocitosis postesplenectomia {Sherlock y cols., 1996).

-Misceldnea: la trombosis portal se ha asociado al embarazo y al tratamiento con
anticonceptivos orales asi como a enfermedad venosa generalizada, especialmente a
tromboflebitis migrans. La fibrosis retroperitoneal puede englobar el sistema portal y

ocasionar su obstruccion (Shertock y cols., 1996).

-Idiopitico: En el 50% aproximadamente de los casos de obstruccién venosa portal
no se realiza un diagnéstico etiolégico ain tras estudio exhaustivo. Algunos pacientes
presentan alteraciones autoinmunes como hipotiroidismo, diabetes, anemia perniciosa,

dermatomiositis o artritis reumatoide (Sherlock y cols., 1996).

1.B.1.b, Obstruccién de la vena esplénica:

La obstruccion aislada de la vena esplénica produce una HTP segmentaria del sector
izquierdo del sistema venoso portal. Puede ser secundaria a cualquiera de los factores
que producen obstruccion venosa portal, pero en este caso tienen especial importancia
las enfermedades pancreaticas como el carcinoma, la pancreatitis y el pseudoquiste asi
como las pancreatectomias. Si la obstruccion es distal a la vena gastrica izquierda, la
circulacion colateral se establece por las venas gastricas cortas, hacia el fundus gastrico y
el eséfago inferior, alcanzando la vena géstrica izquierda y finalmente, la vena porta.
Esto origina marcadas varices en el fundus gastrico pero minimas en esofago inferior. En
la obstruccion de la vena esplénica la esplenectomia puede ser curativa. (Sherlock y

cols., 1996).
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1.B.1.c. Fistulas arterio-venosas:;

Puede producirse un cuadro de HTP extrahepatica presinusoidal por el desarrollo de
fistulas arterio-venosas en el territorio esplacnico (Moreno, 1994) entre la arteria
hepatica y la vena porta o entre las arterias esplénica y mesentéricas y sus venas

homonimas.

Estas fistulas cursan con HTP debido a una elevacion del flujo venoso portal que se
asocia a un aumento de la resistencia intrahepatica. Los espacios porta del higado
muestran un engrosamiento de las pequefias ramas venosas portales, unido a ligera
fibrosis o infiltracién linfocitaria. La resistencia al flujo sanguineo portal puede persistir
elevada aun tras obliterar la fistula, manteniéndose por tanto la HTP (Sherlock y cols.,

1996).

Las fistulas arterio-venosas pueden ser congénitas, aunque esto es poco frecuente,
como en la enfermedad de Rendu-Osler-Weber (telangiectasia hemorragica hereditaria) o
bien adquiridas, tras traumatismos hepaticos o esplénicos o secundarias a neoplasias que
afecten al higado y menos frecuentemente al bazo (Moreno, 1994). Con frecuencia, la
causa es yatrogénica, secundaria a biopsia hepatica por puncion, dada la proximidad de
los trayectos paralelos de las ramas de la arteria hepética y de la vena porta (Romeo y

cols. 1991).

Las fistulas arterio-venosas esplénicas congénitas son  generalmente
intraparenquimatosas y pueden ser _mﬁltiples.; Las adquiridas pueden ser secundarias a la
ruptura espontanea de un aneurisma de la arttiaria esplénica en la vena homonima. El 70%
de estos aneurismas se asocian con aterosclerosis. El embarazo y el parto por via vaginal
se han relacionado también con la aparici(’)nl y ruptura de aneurismas esplénicos, quiza

3
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por aumento de la presién intraabdominal. Otros posibles mecanismos de produccion de
fistulas arterio-venosas en el territorio esplénico incluyen procedimientos diagnosticos o

terapéuticos como la esplenoportografia y 1a esplenectomia (Galler y cols., 1996).

También se han descrito fistulas arteriovenosas mesentéricas inferiores, que pueden
asociarse a colitis isquémica, y malformaciones arteriovenosas del colon sigmoide, que

pueden producir HTP (Sherlock y cols., 1996).

Se ha propuesto un mecanismo similar de aumento del flujo anterogrado en el
sistema venoso portal como causa de HTP por hiperaflyjo en pacientes con
esplenomegalia tropical y metaplasia mieloide, en los que la esplenectomia puede ser

curativa (Schwartz, 1995).

En la HTP intrahepatica presinusoidal el obstaculo se sitia en las pequefias ramas
intrahepaticas de la vena porta, siendo comprimida preferentemente la pared venosa
portal perilobulillar por una reacciéon fibrotica difusa (fibrosis de Symmers), por
granulomas o por infiltrados celulares (Moreno, 1994). Generalmente se asocian con una

funcion hepatocelular relativamente normal (Sherlock y cols., 1996).

En su etiologia se incluyen:

1.B.2.a. Lesiones del tracto portal:

-Esquistosomiasis: La HTP es el resultado de la intensa reaccion fibrotica (fibrosis

de Symmers) que se produce ante la presencia de los huevos del Schistosoma Mansoni
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en las pequefias ramas venosas portales (Sherlock y cols., 1996). Es la causa mas
importante de HTP intrahepatica no cirrética en el mundo. En los paises con elevada
incidencia de esquistosomiasis la rotura de varices se produce de forma tardia en el curso
de la enfermedad, y en contra de la opinién generalizada, la funcion hepatica puede

alterarse de modo considerable (Westaby y cols., 1987).

-Enfermedades mieloproliferativas: Como la mieloesclerosis, la leucemia mieloide
y la enfermedad de Hodgkin. El mecanismo por el que se produce HTP es complejo e
incluye infiltracion de espacios porta por tejido hematopoyético y también lesiones
tromboticas de las ramas venosas portales mayores y menores, unido a hiperplasia

nodular regenerativa (Sherlock y cols., 1996).

-Fibrosis hepditica congénita: Esta patologia comporta la ausencia de las ramas
terminales de la vena porta en los espacios portales y cursa con fibrosis (Sherlock y cols.,
1996). La fibrosis hepatica congénita puede relacionarse con la dilatacion de los
conductos biliares intrahepaticos y suele ser una enfermedad autosomica recesiva. El
higado muestra un incremento en su tamafio y en su consistencla y existen
manifestaciones de HTP y colangitis, pero no se altera la funcidén hepatica (Schwartz,

1995).

-Mastocitosis sistémica: Ademas de la infiltracion por mastocitos, puede contribuir
al desarrollo de la HTP un aumento del flujo esplénico secundario a un shunt

arteriovenoso y a la liberacion de histamina (Sherlock y cols., 1996).

-Cirrosis biliar primaria: Puede presentarse como una HTP previa al desarrollo de

los nodulos de regeneracién caracteristicos de la cirrosis. El mecanismo etiopatogénico

de ésta enfermedad, no aclarado del todo, puede incluir lesiones en el espacio porta y
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estenosis sinusoidal por infiltrado celular. Similar fenémeno ocurre en la sarcoidosis, en

la cual puede existe una fibrosis hepatica masiva (Sherlock y cols., 1996).

1.B.2.b. Causas toxicas:

La sustancia tdxica es absorbida por las células endoteliales, pero fundamentalmente
por los lipocitos o células de Ito, presentes en el espacio de Dissé, que tienen la
capacidad de transformarse en miofibroblastos y liberar colageno, siendo el resultado de
la fibrogénesis la obstruccion de las pequefias ramas venosas portales y por tanto una
HTP intrahepatica. Esto ocurre con el arsénico inorganico, habiéndose descrito casos de

HTP en el tratamiento de la psoriasis con ésta sustancia.

La hepatopatia diagnosticada en fumigadores de vifiedos en Portugal se relaciona
con el cobre y puede complicarse con angiosarcoma. La exposicion a vapores de cloruro
de vinilo, utilizado en la fabricaciéon de PVC, ocasiona esclerosis de vénulas portales y
angiosarcoma. La intoxicacion por vitamina A produce su acimulo en las células de Ito,
causando una HTP que puede ser reversible con su supresion. Farmacos citotoxicos
como metotrexate, 6-mercaptopurina y azatioprina pueden producir fibrosis

perisinusoidal e HTP (Sherlock y cols., 1996).

1.B.2.c. Esclerosis hepatoportal:

La esclerosis hepatoportal e§ una entidad confusa, caracterizada por esplenomegalia
con hiperesplenismo ¢ HTP en ausencia de otras anomalias vasculares y en la cual las
alteraciones histologicas hepaticas son minimas (Westaby y cols., 1987). La esclerosis
hepatoportal es una entidad clinicopatologica descrita por Mikkelsen como un

engrosamiento fibroso de la intima de la vena porta y sus ramas, en pacientes con HTP
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no cirrética (Bioulac-Sage y cols. 1995). Se denomina también fibrosis portal no
cirrotica, HTP no cirrética e HTP idiopatica. El anteriormente denominado sindrome de
Banti, puede incluirse en este grupo. El hallazgo comin es la alteracién oclusiva de las
ramas venosas portales intrahepaticas v la lesion de las células endoteliales sinusoidales.
Durante la infancia, la alteracion primaria podria ser la trombosis intrahepatica de las
pequeiias venas portales. Estudios de flujo sanguineo mediante Doppler sugieren que el
aumento del flujo sanguineo esplénico puede desempefiar cierto papel en el desarrollo de

la HTP en ésta entidad (Sherlock y cols., 1996) (FIGURA 3).

E! higado ne puade distenderse

Esplenormegalia

Lesitn del
aespacio portal

Aumento del

flujo esplénico

Fig. 3. Factores implicados en 1a Esclerosis Hepatoportal. (Tomado de Sherlock S. Enfermedades del
Higado y Vias Biliares, 1996) '

La esclerosis hepatoportal se ha descrito en Japon, afectando 2 mujeres de mediana
edad y siendo de etiologia desconocida, y en la India, donde afecta principalmente a
varones jovenes y se relaciona con la ingesta de arsénico presente en el agua o en

medicinas tradicionales y con infecciones intestinales multiples cronicas. Existen informes
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similares de casos de esclerosis hepatoportal procedentes de Estados Unidos y del Reino

Unido (Sherlock y cols., 1996).

La anatomia patologica muestra esclerosis y, a veces, obliteracion del sistema venoso
intrahepatico, pero éstas alteraciones y especialmente la fibrosis pueden ser minimas.
Algunas de las alteraciones de pequefios vasos sugieren recanalizacién de trombosis
parciales previas y mediante microscopia electronica se puede demostrar fibrosis
perisinusoidal (Sherlock y cols., 1996). En un caso recientemente descrito (Sasaki y
cols., 1995) se demuestra ademads, prolapso de hepatocitos en los tractos portales y en

los espacios subendoteliales de venas hepaticas y portales.

1.B.2.d. Esplenomegalia Tropical:

La esplenomegalia tropical, presente en areas en las que es endémica la malaria, se
caracteriza por esplenomegalia, linfocitosis sinusoidal e hiperplasia de células de Kupffer,
con aumento de IgM sérica y presencia de anticuerpos antimalaria. La HTP es poco
marcada, siendo rara la hemorragia por varices y responde a la quimioterapia antimalaria

prolongada (Sherlock y cols., 1996).

1.B.2.e. Shunt Intrahepitico Congénito:

Se ha descrito un caso de HTP presinusoidal intrahepatica secundaria a una fistula

entre la arteria hepatica y el conducto venoso (Sherlock y cols., 1996).

1.B.3. HTP HEPATICA INTRAHEPATICA:
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1.B.3.a. Cirrosis:

Todas las formas de cirrosis ocasionan obstruccion del flujo sanguineo portal con
HTP. A nivel intralobulillar, el crecimiento de tejido fibroso, unido a la aparicion de
noddulos de regeneracion celular, alteran la arquitectura lobulillar normal, desplazan y
comprimen los sinusoidés y en especial las venas centrolobulillares, dificultando su
drenaje en el sistema venoso suprahepatico. Esto da lugar a un obstaculo progresivo, con

un componente postsinusoidal (Moreno, 1994).

A consecuencia de la regeneracion hepatocelular, que destruye la arquitectura
lobulillar normal, se desarrolian comunicantes entre las ramas intrahepaticas de la arteria
hepatica y la vena porta, y de éstas con el sistema venoso suprahepatico (Moreno, 1994).
Estas anastomosis portohepaticas se desarrollan a expensas de sinusoides preexistentes
que se encuentran en los septos, originando asi las denominadas fistulas internas de Eck,
que se localizan en los lugares donde previamente estaban los sinusoides (Sherlock y

cols., 1996) (FIGURA 4).

Fig. 4. Cirrosis hepatica. Formacidn de fistulas internas de Eck. Los nédulos de regeneracion estan
vascularizados por la arteria hepatica. (Tomado de Sherlock S. Enfermedades del Higado v Vias
. Biliares, 1996).
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Aproximadamente un tercio del flujo sanguineo total, tanto arterial como portal, que
vasculariza el higado cirrético puede desviarse de los sinusoides, y por tanto del
parénquima hepatico funcionante, a través de estos vasos neoformados (Sherlock y cols.,

1996).

Los nodulos de regeneracion se independizan de su aporte sanguineo portal y se
vascularizan unicamente a través de la arteria hepatica. Estos nédulos al comprimir las
ramas venosas hepaticas afiaden un componente de HTP postsinusoidal pero, sin
embargo, son los sinusoides los que probablemente ofrezcan mayor resistencia al flujo
(FIGURA 5). Las alteraciones del espacio de Dissé, principalmente su invasion por
colageno, provocan su estrechamiento, factor especialmente importante en alcohélicos.
A ésta situacion de estenosis del espacio de Dissé y aumento de la resistencia al flujo
portal también pueden contribuir los miofibroblastos contractiles del espacio de Dissé.
Asi mismo, el aumento de tamafio de los hepatocitos en los alcohdlicos puede reducir el

flujo sinusoidal (Sherlock y cols., 1996).

Cinosis Obstruccion presinusodai
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Fig. 5. En los pacicnies con cirrosis la presion venosa hepética en cufia es igual a la presién en la
vena porta principal. La resistencia al flujo se extiende desde la vena hepatica central, a través de los
sinusoides, a la vena porta. En la HTP presinusoidal la presién venosa hepatica en cufia es menor que la
presion en la vena porta principal. (Tomado de Sherlock S. Enfermedades del Higado y Vias Biliares,
1996)
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Asi pues, se piensa que la obstruccién al flujo sanguineo se localiza tanto en el
sinusoide como a nivel postsinusoidal, lo que se confirma por el hecho de que en la
cirrosis la presion venosa hepatica en cufia (sinusoidal) es igual a la presién en la vena

porta principal, medida a través de la vena umbilical (Sherlock y cols., 1996).

En la cirrosis es frecuente encontrar lesiones obliterantes en venas portales y
hepéticas de todos los tamafios. En higados cirrdticos extraidos en el curso de un
trasplante se ha comprobado que la obstruccion vascular es prominente en venas
menores de 0°2 mm de diametro, pero también en venas mayores, encontrandose fibrosis
de 12 intima de la pared venosa altamente sugestiva de ser secundaria a la resolucion de
una trombosis en, al menos, un 70% de las venas hepaticas y en un 36% de las venas

portales.

Las lesiones de las venas hepaticas se asocian con zonas de fibrosis confluente, en
tanto que las lesiones de venas portales se acompafian de variaciones en el tamafio de los
nddulos de regeneracion y de antecedentes de hemorragia por varices. Es posible que la
trombosis venosa portal contribuya al desarrollo de la HTP por incremento de la
resistencia en las venas portales grandes o medianas, o bien por oclusion de las pequefias
colaterales intrahepaticas. Todo esto sugiere que la trombosis de venas hepaticas y
portales de tamafio medio y grande, frecuente en la cirrosis, contribuye a su progresion

(Wanless y cols., 1995).

La arteria hepatica aporta al higado una pequefia cantidad de sangre a alta presion,
en tanto que la vena porta provee un gran volumen sanguineo a baja presion,
equilibrandose ambos sistemas en el sinusoide. En condiciones fisiologicas la arteria
hepatica contribuye poco al mantenimiento de la presion venosa, pero en el paciente con

cirrosis se cree que existen shunts arterioportales directos que elevan la presion en el
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territorio sinusoidal, dificultando el drenaje portal en los sinusoides (Sherlock y cols,,
1996). La sangre es, ademas, dirigida fundamentalmente al sistema suprahepatico por las
fistulas internas de Eck, sin vascularizar por tanto el parénquima, 1o que compromete aun
mas la nutricion hepatocitaria. En un intento de compensacién, para mantener la
perfusion sinusoidal, se produce una hipertrofia de la arteria hepatica y un aumento
relativo de su flujo sanguineo, con lo que se eleva aun mas el obstaculo al flujo portal.

Asi, el higado acaba dependiendo funcionalmente del flujo arterial (Moreno, 1994).

Este cuadro de cirrosis hepatica se debe fundamentalmente a la cirrosis nutricional,
alcohélica, la mas frecuente en todo el mundo. En Oriente, sin embargo, la cirrosis se

debe con mucha frecuencia a la evolucion de una hepatitis virica por virus B, C o Delta.

Las cirrosis metabolicas corresponden a casos de hemocromatosis, enfermedad de
Wilson, déficit de alfa-1-antitripsina, diabetes méllitus, glucogenosis tipo 1V,

galactosemia o tirosinosis congénita (Sherlock y cols., 1996).

La colestasis prolongada, intra o extrahepatica, también produce cirrosis biliar

primaria o secundaria.

Otras causas de cirrosis incluyen las secundarias a obstruccion al flujo de las venas
suprahepaticas (enfermedad venooclusiva, sindrome de Budd-Chiari, pericarditis
constrictiva), alteraciones inmunitarias (hepatitis lipica), toxinas y agentes terapéuticos
(metotrexate, amiodarona), bypass intestinal como tratamiento de la obesidad, y cirrosis
en nifios indios, de posible causa multifactorial genética y ambiental (Sherlock y cols.,

1996).
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La malnutricion y las infecciones que se asocian frecuentemente a ésta condicidn
(malaria, esquistosomiasis, y sifilis que puede causar cirrosis en neonatos) pueden

constituir también factores etiologicos de HTP.

Finalmente, puede ser causa de HTP la cirrosis criptogénica que es un grupo
heterogéneo, con frecuencia variable en distintas partes del mundo (puede alcanzar un
30% en el Reino Unido). Su diagnéstico etiologico se va aclarando progresivamente a
medida que aparecen criterios diagnosticos especificos, como ocurrid con el

descubrimiento del HB;Ag vy del anti-HCV (Sherlock y cols., 1996).

1.B.4. HTP HEPATICA POSTSINUSOIDAL:

1.B.4.a. Nodulos no cirréticos:

Varios procesos que cursan con nddulos no cirrdticos pueden producir HTP. El
diagnéstico puede ser dificil al confundirse con frecuencia con cirrosis o HTP idiopatica.

Se incluyen en éste grupo:

-Hiperplasia nodular regenerativa: Existen nodulos de diversos tamafios,
formados por células que recuerdan a los hepatocitos, no rodeadas de tejido fibroso, y
que se distribuyen por el higado de manera difusa. La hiperplasia nodular regenerativa,
con un patrén micronodular, probablemente se relaciona con vasculitis u obstruccion
vascular de ramas arteriales o venas portales a nivel del acino, que comporta atrofia
isquémica del mismo e hipertrofia compensadora de los acinos adyacentes no afectados.
L.a hiperplasia nodular regenerativa produce una marcada HTP y puede mostrar

hemorragia intranodular. Esta patologia se asocia frecuentemente con artritis reumatoide
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y sindrome de Felty. En la hiperplasia nodular regenerativa el shunt porto-cava es bien

tolerado al estar conservada la funcion hepatica (Sherlock y cols., 1996).

-Transformacién nodular parcial: Es una enfermedad muy poco frecuente, en la
que la region perihiliar estd sustituida por nodulos. La periferia del higado es normal o
atrofica. La HTP se origina por la obstruccidn al flujo sanguineo portal que producen los
nodulos (FIGURA 6). La causa es desconocida, aunque en nifios se asocia a neoplasias o
al tratamiento con firmacos como los anticonvulsivantes. En ésta enfermedad la funcién

hepatocelular se mantiene (Sherlock y cols., 1996).

i
Vena porta 0 1 2tm

Fig. 6. Transformacién nodular parcial del higado. Corte esquemdtico a través de la porta hépatis.
{Tomado de Sherlock S. Enfermedades del Higado y Vias Biliares, 1996)

-Hiperplasia nodular focal: Afecta a cualquier edad, incluida Ia infancia, y a ambos
sexos pero especialmente a mujeres en edad fértil. Algunos casos parecen asociados a
tratamientos con anticonceptivos orales y pueden regresar con su suspension. La lesion,
no encapsulada pero bien delimitada, es habitualmente subcapsular, puede afectar a
cualquier 16bulo, oscilando su tamafio entre 1 y 15 cm y puede ser multiple. Al corte
presenta una cicatriz central estrellada que contiene una arteria e irradia septos
conectivos que dividen la masa en nodulos. Histologicamente la lesion esta formada por
hepatocitos normales y células de Kupffer. El nicleo esta compuesto por tejido fibroso y

conductos biliares neoformados (Sherlock y cols., 1996).
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1.B.4.b. Enfermedad venooclusiva:

Descrita originalmente en Jamaica, se atribuyé a la lesion toxica de las pequefias
venas hepaticas por alcaloides de pirrolicidina ingeridos con tés medicinales de la hierba
senecio (Sherlock y cols., 1996) y la crotalaria (Tilanus 1995). Posteriormente se ha
descrito en India, Israel, Egipto y Estados Unidos donde se ha relacionado con
contaminacion del trigo. La enfermedad se caracteriza por un curso agudo con
hepatomegalia dolorosa, ascitis y ligera ictericia pero puede cronificarse, con una clinica
semejante a la de la cirrosis. También puede ocurrir venooclusion con cualquier
tratamiento citotdxico, especialmente con agentes alquilantes como la ciclofosfamida y el

busulfan o con la azatioprina.

La radioterapia superior a 12 Gy en irradiacion corporal total se asocia también con
enfermedad venooclusiva. La irradiacidn hepatica, si la dosis es superior a 35 Gy,
produce hepatitis grave con fibrosis y obliteracion de las vénulas hepaticas (Sherlock y

cols., 1996).

1.B.4.c. Sindrome de Budd-Chiari:

Es un sindrome caracterizado por HTP con hepatomegalia, que se produce como
consecuencia de una obstruccién del drenaje venoso hepatico. Fue descrito por primera
vez por Budd en 1845 y la histologia asociada asi como ¢l sindrome clinico de ascitis,
hepatomegalia y dolor abdominal fueron definidos por Chiari en 1899 (Tilanus, 1995).
Ambos lo describieron como “endoflebitis obliterante de las venas suprahepaticas™
(Moreno, 1994). Este sindrome incluye hepatomegalia, dolor abdominal y ascitis con una
histologia que muestra distension y congestion sinusoidal en la zona 3 del acino descrito

por Rappaport (Sherlock y cols., 1996) .
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El sindrome de Budd-Chiari puede ser consecuencia de la obstruccion venosa
hepatica a cualquier nivel de su trayecto, desde la vena eferente de un l6bulo hepatico
hasta la entrada de la vena cava inferior en la auricula derecha. La pericarditis

constrictiva y la insuficiencia cardiaca derecha pueden producir un sindrome similar.

La causa mas frecuente de este sindrome es la trombosis de las venas suprahepaticas.
En el 60% de los casos se asocia a enfermedad mieloproliferativa, especialmente
policitemia vera, evidente en el 20% pero latente en el resto, diagnosticandose

tnicamente tras estudio de colonias eritroides de la médula 6sea.

El sindrome de Budd-Chiari se asocia también con lupus eritematoso sistémico, con
el anticoagulante lipico circulante y, en ocasiones, con coagulacidn intravascular

diseminada y con venulitis granulomatosa idiopatica (Sherlock y cols., 1996).

La hemoglobinuria paroxistica nocturna puede complicarse con trombosis venosa
hepatica; igual cuadro de trombosis se asocia también a déficit de factores
anticoagulantes, como ocurre en la deficiencia de antitrombina III, ya sea primaria o

secundaria, en la proteinuria severa o en la deficiencia de proteinas S 6 C.

La enfermedad de Behget puede complicarse con trombosis de las venas hepaticas
por extensién de un trombo de la vena cava inferior que ocluye el éstium de las venas

hepaticas (Sherlock y cols., 1996).

Los anticonceptivos orales aumentan el riesgo de presentar un sindrome de
Budd-Chiari en 2,37 veces, pudiendo actuar de forma sinérgica con otras causas de
hipercoagulabilidad en personas predispuestas. Asimismo se han descrito casos de

trombosis venosa hepatica durante el embarazo.
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Los traumatismos abdominales, generalmente por accidentes de trafico, se asocian
cada vez con mayor frecuencia a la presentacion de un sindrome de Budd-Chiari por

trombosis venosa.

La trombosis de la vena cava inferior, cuando afecta al 6stium de las venas hepaticas,
con compresion e invasion generalmente asociada, es secundaria a procesos malignos
como el carcinoma adrenal o renal, el carcinoma hepatocelular o las metastasis del tumor
de Wilms en nifios. El leiomiosarcoma de venas hepaticas es un tumor raro. El mixoma
de auricula derecha es causa también de obstruccién venosa hepatica al igual que las
poco frecuentes metastasis de neoplasias testiculares en la auricula derecha (Sherlock y

cols., 1996).

La obstruccion membranosa del segmento suprahepatico de la vena cava inferior es
otra causa importante del sindrome de Budd-Chiari. Varia desde una fina membrana a
una gruesa banda de tejido fibroso. El primer caso descrito se atribuye a Osler en 1879
(Tilanus, 1995). Este cuadro patologico es mas frecuente en Japén donde puede afectar a
nifios, siendo su causa presumiblemente congénita. En adultos la obstruccion
membranosa suprahepatica podria ser consecuencia de trombosis organizadas,
habiéndose descrito como evolucion de una trombosis relacionada con el anticoagulante

lapico.

Finalmente, la causa del sindrome de Budd-Chiari es desconocida en un tercio de los

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

La alteracion hemodinamica fundamental que acontece en la HTP es el aumento de
la resistencia al flujo sanguineo portal, que puede ser secundario a una obstruccion
intrahepatica, como en la cirrosis, o extrahepatica como ocurre en la trombosis portal.
Estos mecanismos inducen un aumento de presion en el territorio portal, lo que
comporta el desarrollo de circulacién colateral que desvia la sangre portal hacia venas

sistémicas, disminuyendo asi, en parte, la presion portal (Sherlock y cols., 1996).

En general, la circulacion colateral no descomprime con eficacia el sistema portal y el
volumen de sangre que deriva es relativamente insignificante. Si se supone que el
diametro transversal de la vena porta es de 2 cm, segun la ley de Poiseuille se
necesitarian mas de 4.000 venas colaterales de 0,5 ¢cm de diametro para proporcionar un
flujo equivalente. Los valores mis elevados de presion portal se observan en los
pacientes que desarrollan mas circulacion colateral. Sin embargo, en casos raros, los
cortocircuitos espontaneos si descomprimen eficazmente el sistema portal (Schwartz,

1995).

La resistencia incrementada al flujo portal se ejerce asi a dos niveles: en la

circulacion hepatica y en la circulacion colateral neoformada (Jaffe y cols., 1996).

El aumento de resistencia al flujo sanguineo portal conlleva una disminucion de la
perfusiéon portal hepatica, con lo cual el higado depende funcionalmente del aporte
sanguineo de la arteria hepatica. La menor perfusion portal produce un déficit de factores
hepatotroficos, en particular insulina y glucagdn que comporta una disminucion del

tamario hepatico y una menor capacidad de regeneracion (Sherlock y cols., 1996).
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Ante estos hechos se produce un aumento del flujo sanguineo en el territorio
esplacnico que condiciona una elevacion del flujo sanguineo y de la presion portal. El
sistema circulatorio se convierte en hiperdinamico a expensas de un incremento del gasto
cardiaco y por vasodilatacion arteriolar periférica que afecta especialmente al territorio
esplacnico. Sin embargo, el flujo portal real que llega al higado estid disminuido

(Sherlock y cols., 1996).

En modelos de HTP croénica ¢l incremento del flujo sanguineo esplacnico contribuye

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

La vasodilatacion esplacnica en cirrdticos se asocia a activacion de vias
neurohormonales que estimulan la retencion renal de sodio, la expansion del volumen
plasmatico y finalmente la acumulacion de ascitis. El aumento del volumen plasmitico
contribuye al incremento del flujo sanguineo portal y de la presién venosa portal (Jaffe y
cols., 1996). La vasodilatacion periférica produce un descenso del volumen sanguineo
central, es decir, de aquel que genera sefiales de llenado vascular al actuar sobre los
receptores de volumen y los barorreceptores. La hipovolemia central constituye la sefial
para Ja retencién de sodio que producira la expansién del volumen plasmatico, lo cual
asociado al estado circulatorio hiperdinamico, normaliza el llenado incompleto del lecho

vascular iniciado por la vasodilatacion (Colombato y cols., 1996).

1.C.1. CIRCULACION HIPERDINAMICA:

La circulacion portal hiperdinamica es parte de la vasodilatacion generalizada
presente en la HTP y en la insuficiencia hepatica asociada al fallo hepatocelular (Oren y
cols., 1995). Este estado hiperdinamico parece reflejar un volumen plasmatico efectivo

disminuido, secundario a vasodilatacién que incrementa la capacidad vascular (Tanoue y
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cols., 1996a). El cuadro que acontece ha sido comparado con el estado hiperdindmico
circulatorio propio del hipertiroidismo, induciendo incluso a su tratamiento con

antitiroideos (Oren y cols., 1995).

El flujo sanguineo periférico estd aumentado (eritema de extremidades, pulsaciones
capilares...). El flujo sanguineo esplacnico también aumenta en tanto que el flujo
sanguineo renal, sobre todo en la corteza, estd disminuido. Existe un incremento del
volumen minuto cardiaco produciéndose taquicardia, choque de punta y frecuente soplo
sistolico de eyeccién. La presion sanguinea es baja. La resistencias vasculares periféricas
estan disminuidas asi como la diferencia arteriovenosa de oxigeno. El paciente con

cirrosis presenta un consumo de oxigeno disminuido con una oxidacion tisular anormal.

La circulacion es similar a la que se establece en las fistulas arteriovenosas. Es
posible que un gran numero de fistulas arteriovenosas presentes normalmente, pero
inactivas, se abran como consecuencia de la accion de una sustancia vasodilatadora que
aun no se ha identificado (Sherlock y cols., 1996) y que podria ser producida por el
higado insuficiente 0 no metabolizada por éste, bien por insuficiencia hepatica o por

by-pass (Jaffe y cols., 1996).

Un segundo mecanismo propuesto para explicar el estado hiperdinamico seria la
reduccién de la sensibilidad a vasoconstrictores enddgenos (Pizcueta y cols., 1990),
habiéndose invocado una disminucién en la reactividad vascular secundaria a un defecto
a nivel del receptor post-vascular (Lépez-Talavera y cols., 1995a). En este sentido se ha
demostrado una disminucién en el niumero de receptores mesentéricos de angiotensina II
con una disminucidén de la respuesta del territorio esplacnico al efecto presor de la
angiotensina II, lo que puede ser responsable, en parte, de los efectos hemodindmicos de

la HTP. La disminucién de receptores de angiotensina Il puede ser debido al efecto de
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vasodilatadores circulantes como 6xido nitrico (NO) o PGI,. En contraste con la
circulacion esplacnica, en la circulacion portal hay también disminucién de receptores de
angiotensina II, pero con una respuesta presora aumentada ante la angiotensina II, quiza
por hipertrofia de la capa muscular de las venas portales o bien por modulacién a nivel

post-receptor (Sitzmann y cols., 1995).

La sustancia vasodilatadora causante del sindrome circulatorio hiperdinamico es
desconocida, incluso podrian ser varias y poseer distinto efecto en los diferentes lechos

vasculares afectados. Han sido implicados los siguientes mediadores:

1.C.1.a. GLUCAGON:

Glucagén es un vasodilatador cuya concentracién plasmatica aumenta en la HTP
prehepatica y en la cirrosis, tanto en animales de experimentacion como en la clinica
humana. El glucagén aumenta el flujo sanguineo de la vena 4acigos en pacientes con
cirrosis (Sherlock y cols, 1996), disminuye la resistencia vascular esplacnica
(Lopez-Talavera y cols., 1995a) y reduce la sensibilidad vascular a varios
vasoconstrictores como noradrenalina, angiotensina y vasopresina (Pizcueta y cols,,

1990).

Sin embargo, glucagén carece de efectos renales, tiene un pequefio efecto sobre el
indice cardiaco y afecta minimamente a las resistencias vasculares sistémicas, por lo que
es poco probable que sea el Unico agente implicado (Sherlock y cols., 1996). El
tratamiento con antisuero especifico para glucagdn no mejora las manifestaciones del
sindrome circulatorio hiperdindmico (Lopez-Talavera y cols., 1995a). Es més, en un
estudio reciente (Johnson y cols., 1995) no se ha demostrado elevacion de sus niveles

plasmaticos en animales con hipertension portal experimental.
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1.C.1.b. ACIDO GAMMAAMINOBUTIRICO:;

El acido gammaaminobutirico (GABA) es otro posible candidato a agente inductor
del estado circulatorio hiperdinamico. Es un potente neurotransmisor inhibidor
sintetizado, ademas de en el sistema nervioso, en la mucosa intestinal y por bacterias
anaerobias en la luz del tubo digestivo. Su aclaramiento se deteriora en enfermedades
hepaticas, lo que conlleva la elevacion de sus niveles plasmaticos, pudiendo producirse

hipotension arterial (Sherlock y cols., 1996).

El endotelio vascular desempefia un importante papel en la regulacion del tono

vascular mediante la sintesis de potentes vasoconstrictores (endotelinas) y

vasodilatadores (prostaciclina y 6xido nitrico entre otros) (Cahill y cols., 1995a).

1.C.1.c. OXIDO NITRICO:

El papel del éxido nitrico (NO) como mediador de la vasodilatacion arterial ha
atraido mucho interés desde los estudios iniciales de Vallance y Moncada. Sin embargo,
que el incremento de produccion de NO sea un hecho primario o secundario al aumento

del estrés hemodinamico constituye un enigma (Cahill y cols., 1995b).

Descrito inicialmente por Furchgott y Zawadzki como “factor relajante derivado del
endotelio” responsable de la dilatacién dependiente de la acetilcolina, ésta molécula esta
implicada en diversos procesos fisiopatologicos como la relajacion del musculo liso
(vascular, bronquial, intestinal, urinaric y uterino), la mediacion neuronal (sistema
nervioso central y periférico), la defensa inmune, el shock séptico y la aterosclerosis
(Sogui y cols., 1995). NO es un gas de corta vida media que se sintetiza a expensas del

aminoacido L-arginina por accion de una familia de enzimas, éxido nitrico sintetasas
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(NOS), codificadas por diferentes genes. Existen al menos dos tipos de enzimas
constitutivas (endotelial y neuronal) y una inducible. La generacién de NO por la enzima
constitutiva endotelial, también llamada NO sintetasa dependiente del calcio (cNOS &
ecNOS) tiene una importante funcion en la regulacion del tono vascular normal. La
enzima inducible, también llamada NO sintetasa independiente del calcio (iNOS), se
expresa en tejidos diana tras la estimulacion con endotoxinas o citoquinas (Cahill y cols.,
1995a). La enzima neuronal es también conocida como bcNOS. Los genes que codifican
las diferentes NOS descritas se localizan en los cromosomas 7, 17 y 12 respectivamente
(Sogni y cols., 1995). Las tres isoformas moleculares de NOS pueden estar presentes en

la pared vascular.

¢NOS, dependiente también de NADPH, esta normalmente presente en el endotelio
vascular y produce NO en cortos periodos de tiempo en respuesta a estimulos
fisiologicos como el estrés hemodindmico y a vasodilatadores endégenos como la
bradiquinina. iNOS es inducida en respuesta a la endotoxina bacteriana y citoquinas,
principaimente TNF, en una variedad de tipos celulares que incluyen células endoteliales,
hepatocitos y macrofagos (Tanoue y cols., 1996a). Recientemente se ha sugerido
induccion de ecNOS y de beNOS por el 17 B estradiol; pero su importancia estad por

determinar (Sogni y cols., 1995).

NOS produce la conversion enzimatica de L-arginina y oxigeno molecular en
L-citrulina y NO (Cahill y cols., 19952). El NO formado en las células endoteliales
difunde en el citosol de las células musculares lisas adyacentes, donde se une a una
guanilato ciclasa soluble, lo que produce la estimulacion de ésta enzima (Tanoue y cols.,
1996a) La estimulacion de guanilato ciclasa media un intenso incremento de los niveles
intracelulares de monofosfato ciclico de guanosina (¢cGMP), que actiia como segundo

mensajero intracelular, logrando asi la relajacion de las células del musculo liso vascular.
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Finalmente, NO en presencia de agua y oxigeno se descompone en productos estables e
inactivos de nitratos y nitritos (Cahill y cols., 1995a). Ademas de los efectos sobre la
célula muscular lisa, regulando su tono, NO puede estar implicado en la
neuromodulacién y la liberacién de neuropéptidos, asi como en la regulacion de la
defensa e integridad de las mucosas. En circunstancias normales NO ejerce una accion
protectora de las mucosas pero su exceso tiene potencial citotéxico (Tanoue y cols.,
1996a). El incremento masivo de la produccion de NO puede ejercer efectos nocivos no
solo a través del aumento de cGMP sino también mediante la ribosilacion de ADP de las
proteinas plaquetarias, por inactivacion de enzimas mitocondriales hierro-sulfuro o por

lesion del DNA (Vara y cols., 1996).

La importancia de NO en el sindrome circulatorio hiperdindmico de la HTP se basa
en diferentes observaciones experimentales y clinicas. Diversos estudios hemodinamicos
han demostrado que la inhibicién de la sintesis de NO con NW-nitro-L-arginina,
NS-mono-metil-L-arginina 6 NG-L-arginina metil éster atenua la hipotension sistémica, la
vasodilatacion esplacnica y el flujo venoso portal incrementado asociado con la HTP en
la rata. Ademas, con NW-nitro-L-arginina disminuye la hiporreactividad vascular que
existe en ¢l estado hiperdindamico tras la administracion de vasopresores como
norepinefina, arginina-vasopresina, solucién hiperosmolar de cloruro potésico y
metoxamina en los vasos mesentéricos (Tanoue y cols., 1996a) y de la cual es

responsable NO.

Los mecanismos de hiporrespuesta al CIK son independientes de receptores
vasculares, pudiendo excluirse por tanto un defecto en el receptor (Cahill y cols., 1995a),
lo que indicaria un defecto a nivel post-receptor (Albillos y cols., 1995a). Esta hipotess,
propuesta por Murray y Paller en 1986, indica que la atenuacion en la reactividad

vascular frente a diversos vasoconstrictores es el resultado de un deterioro a nivel
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post-receptor. La inhibicién de la respuesta de los diferentes lechos vasculares puede
estar en relacion con alteraciones en las vias de transduccion intracelular de las sefiales.
Asi, Cahill y cols., observaron alteraciones en el sistema Proteinas-G / Adenilciclasa /

c¢AMP a nivel vascular (Huang y cols., 1996).

El sistema Adenilciclasa / ¢cAMP es uno de los mecanismos bioquimicos
intracelulares méas importantes que participan en la regulacion del tono y de la reactividad
vascular, al mediar la respuesta vasodilatadora de varias hormonas como glucagon y

prostaciclina (Cahill y cols., 1994).

Las proteinas reguladoras nucleotido-guanina (Proteinas-G) son componentes clave
del proceso de transmision de la sefial celular. Proteinas-G son una familia de proteinas
de la membrana celular que unen receptores de la superficie celular con sistemas
intracelulares de segundos mensajeros como Adenilciclasa y Fosfolipasa C (Cahill y cols.,
1994) y canales de K+ y Ca?* (Hou y cols., 1997). La generacion de cAMP por
Adenilciclasa depende de un control dual de receptores acoplados a Proteinas-G,
denominados Proteinas-Gs, que actian acoplando receptores estimuladores de
Adenilciclasa, y Proteinas-Gi que acoplan receptores inhibidores (Cahill y cols., 1994).
Tgualmente, Proteinas-Gs estimulan los canales de Ca?* en tanto que Proteinas-Gi activan

la apertura de canales de K+ (Hou y cols., 1997).

En animales con hipertension portal experimental se ha demostrado un incremento
de cAMP en células musculares lisas de la vena porta y de paredes arteriales y en
plaquetas. De la misma forma se ha demostrado un descenso de Ca?* citosélico en las
células musculares lisas. Las concentraciones de Ca?" citosélico se correlacionan con la
tension de la pared vascular y por tanto, con las resistencias periféricas y la

hemodinamica sistémica (Huang y cols., 1996).
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Al estudiar el sistema Proteinas-G / Adenilciclasa / cAMP se observa en animales
con hipertension portal un incremento de la actividad Adenilciclasa en la vena porta, con
un descenso de la misma en la aorta y en la arteria mesentérica, simultaneamente con un
cambio en la actividad funcional de Proteinas-Gi que aumenta en la pared de la aorta y de
la arteria mesentérica superior junto con un descenso de su actividad en la vena porta
(Cahill y cols., 1994). Estos hallazgos precisan de ulteriores estudios para su correcta

valoracion (Huang y cols., 1996).

La activacion de Proteinas-Gi por diversos agonistas de receptores de las células del
endotelio puede inducir una relajacion eNOS dependiente. La expresion de Proteinas-Gi
en vasos con hipertensién portal puede representar un importante mecanismo etiologico
de la exagerada relajacion NO dependiente, pero el significado de ésta actividad alterada

de Proteinas-Gi y su relacion con el NO esta atn por resolver (Hou y cols., 1997).

NO puede ser importante en la modulacion de la resistencia vascular y en la
respuesta presora en el sistema venoso portal, pero también interviene en el desarrollo de
colaterales del sistema portal. La inhibicion de su sintesis reduce la formacion de
colaterales portosistémicas aun sin que se modifique la presion portal en la rata (Tanoue

y cols., 1996a).

En la HTP se ha comprobado un aumento de actividad de cNOS en la arteria
mesentérica superior y en la aorta toracica, pero no en la vena porta, con aumento de
los niveles de ¢cGMP en la pared arterial, asi como un incremento de los niveles
plasmaticos de nitritos (Cahill y cols., 1995a). En pacientes con cirrosis se ha relacionado
el estado circulatorio hiperdindmico con un aumento de los niveles plasmaticos de
nitratos y nitritos (Albillos y cols., 19952) y con un aumento del nivel de NO en el aire

espirado (Sogni y cols., 1995).
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El efecto vascular de NO puede ser modulado por la concentracion de hemoglobina.
Al ser altamente difusible, NO puede unirse con la hemoglobiné. intracelular para formar
metahemoglobina o hemoglobina nitrosilada, dependiendo de la oxigenacion de la
hemoglobina. De esta forma, la hemoglobina puede modular las acciones biologicas de
NO. En modelos experimentales de HTP se ha podido atenuar el estado hiperdinamico
circulatorio mediante el incremento del volumen de células rojas y de la concentracion de

hemoglobina tras el tratamiento con eritropoyetina (Casadevall y cols., 1996).

Sin embargo, los niveles de iNOS no se elevan en un modelo experimental de HTP a
los siete dias de evolucidon aunque los autores admiten la posibilidad de que esto ocurra
en una fase precoz por translocacion bacteriana intestinal dado que ésta promueve un
incremento en los niveles de factores proinflamatorios como el factor de necrosis tumoral
(TNFat), que actuaria como un poderoso estimulo de iNOS (Fernindez y cols., 1995).
Por el contrario, otros autores si encuentran elevacion de iINOS en la musculatura
vascular en segmentos arteriales denudados de endotelio (Michielsen y cols., 1995a), la
expresion incrementada tanto de ¢NOS como de iNOS contribuye a la circulacion
hiperdinamica (Tanoue y cols., 1996a). Los niveles de ambas formas de NOS, pero
especialmente de iNOS, también se han encontrado elevados en biopsias de mucosa

géstrica de pacientes con gastropatia hipertensiva portal (El-Newihi y cols., 1996).

El aumento de NO puede producirse por la accién de citoquinas, como TNF,
activadas por endotoxinas. La endotoxina es un potente inductor de NOS, pero sus
niveles son indetectables en algunos modelos de HTP, por lo que se postula un papel
para TNF como inductor de NOS (Cahill y cols., 1995a). En pacientes cirréticos 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

estas sustancias, producto de la metabolizacién de NO. El marcado incremento de NOS,
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especialmente de iNOS, que se encuentra en biopsias de mucosa gastrica de pacientes
cirrdticos con severa gastropatia hipertensiva es compatible con el concepto de que la
endotoxemia es un factor desencadenante de la produccion de NO (El-Newihi y cols,,

1996)

Sin embargo, existe la posibilidad de que el aumento de la sintesis de NO que se
encuentra en la circulacion hiperdinamica de la HTP sea un fenomeno secundario al
aumento del flujo sanguineo, el cual activaria cNOS, permaneciendo por tanto el factor

iniciador del sindrome circulatorio hiperdinamico atn por identificar.

NO eleva las concentraciones de GMP ciclico en plaquetas humanas y disminuye la
concentracion de calcio citosolico plaquetario, fendmeno asociado con una disminucion
del tono del musculo liso vascular que se correlaciona con la presion arterial y los
cambios hemodinamicos periféricos observados en la circulacién hemedinamica portal

(Albillos y cols., 1995a; Lopez-Talavera y cols., 1995a).

"Los estudios realizados con inhibidores de NO como agentes terapéuticos en la
clinica humana han sido contradictorios. Los agentes actualmente disponibles inhiben
todas las isoformas de NOS y bloquean tanto las vias patologicas como las fisiologicas.
El desarrollo de inhibidores especificos de las distintas isoenzimas puede mejorar estos

resultados preliminares (Sogni y cols., 1995).

Otro dato a favor de que NO actiie como agente desencadenante del sindrome
hiperndmico es que ésta situacion hemodindmica puede reproducirse mediante infusion
de L-arginina en animales control o sujetos sanos. Los nitratos orgénicos producen
vasodilatacion arterial y pueden promover un sindrome hiperdinamico, pero su efecto no

es completamente comparable al de NO debido a su actividad méas marcada en los vasos
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venosos de capacitancia. Finalmente, la molsidomina, donante de NO, produce
vasodilatacion sistémica con aumento del indice cardiaco y reduccion de la presion portal

(Sogni y cols., 1995).

Con todo, el papel real de NO estd ain en valoracion. En recientes estudios
experimentales se ha comprobado que la HTP produce una disrupcion de las vias
nerviosas nitrérgicas en la pared venosa mesentérica, lo que induce una reduccion de la
sensibilidad de los receptores B, adrenérgicos y una hipersensibilidad a NO exogeno por

un mecanismo de denervacion (Martinez - Cuesta y cols., 1996).

La utilizacién a largo plazo de inhibidores de la biosintesis de NO retrasa pero no
evita la vasodilatacion esplacnica, lo que sugiere la participacion de algun otro factor
como podria ser un aumento en la produccion de prostaciclina cuya liberacion se

incrementa con la inhibicién de NO (Garcia-Pagan y cols., 1994).

Que NO es fundamental en el sindrome circulatorio hiperdinamico se ha confirmado
en recientes estudios experimentales en los que se utiliza una derivacién de sangre portal
a la vena cava inferior mediante el uso de una bomba electronica de flujo unidireccional.
El establecimiento de ésta derivacién en los animales control causa vasodilatacion
sistémica inmediata con reduccion de las resistencias periféricas, empeorando el
sindrome circulatorio previamente existente en los animales con HTP por
ligadura-estenosis de la vena porta. Esta respuesta fue totalmente evitada mediante la

inhibicion de NO (Bernadich y cols., 1997).
Estudios experimentales en los que se realiza la denudacion endotelial de la arteria

mesentérica superior confirman que el endotelio vascular es el mediador mas importante

de la inhibicion de la respuesta a vasoconstrictores que se produce en la HTP, y que la
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inhibicion de la sintesis de NO previene dicha inhibicién. Los hallazgos
inmunohistoquimicos sugieren que eNOS es responsable de la produccion de NO en la

HTP pero no se puede excluir un papel para iNOS (Atucha y cols., 1996).

La reciente clonacion de las isoformas de NOS humana puede ayudar a responder las

preguntas acerca del papel de NO en la génesis de la circulacion hiperdindmica en la HTP

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

1.C.1.d. PROSTAGLANDINAS:

Las prostaglandinas PGE,, PGE, y PGI, ejercen una accion vasodilatadora y se
liberan en la vena porta de los pacientes con hepatopatia, pudiendo desempefiar cierto
papel en el sindrome hiperdinimico circulatorio (Sherlock y cols., 1996). Prostaciclina
(PGL,) es un factor endotelial cuya concentracion aumenta en la HTP. El bloqueo de la
ciclooxigenasa, enzima que induce su sintesis, mediante la administracion de
indometacina, mejora el cuadro hiperdinimico que existe en pacientes con cirrosis

(Lopez-Talavera y cols., 1995a).

Prostaciclina (PGI,) es un potente vasodilatador endégeno sintetizado por el
endotelio vascular, que puede desempefiar un papel importante en la patogénesis de las
anomalias circulatorias asociadas a la HTP. Los niveles séricos de 6-ceto-PGF), un
metabolito estable de PGI,, se han encontrado aumentados en animales con HTP y en
pacientes con cirrosis. Mas ain, la administracion de indometacina, inhibidor de la
ciclooxigenasa, puede atenuar la circulacién hiperdinamica y la respuesta vascular
disminuida a los vasoconstrictores. Un aumento en la produccion de PGI, puede ser
secundario al incremento en la actividad de la enzima ciclooxigenasa constitutiva

(COX-1) o bien a la expresion de la recientemente descrita ciclooxigenasa inducible
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(COX-2). Es de interés que la actividad de cNOS y de COX-1 puede ser estimulada por
los mismos factores fisicoquimicos, como el estrés hemodinamico y los neuropéptidos,
en tanto que la expresion de las isoenzimas inducibles puede ser activada por agentes

proinflamatorios como endotoxina y citoquinas.

PGI, produce relajacién del masculo liso vascular por diferentes mecanismos que
NO. PGI, activa la adenilato ciclasa e incrementa los niveles intracelulares de 3°5°
monofosfato ciclico. Ambos sistemas vasodilatadores, actuando sinérgicamente,
contribuyen al sindrome hiperdinamico como se deduce del hecho de que si se bloquea la
via COX previamente al desarrollo de la HTP, se obtiene un aumento de la actividad
vasodilatadora NO dependiente. Sin embargo, la inhibicién combinada de COX y de
NOS no revierte completamente las alteraciones hemodinamicas propias del sindrome
circulatorio hiperdinamico, lo que sugiere que otras sustancias vasodilatadoras pueden

estar implicadas (Fernandez y cols., 1996).
1.C.1.e. ENDOTELINAS:

Las endotelinas (ET) son una familia de tres péptidos de 21 aminoacidos
relacionados entre si (ET-1, ET-2, ET-3) que son sintetizados por varios tipos de células
en diversos tejidos. Estos mediadores inducen numerosas acciones fisiologicas, entre las
que destacan sus efectos cardiovasculares, siendo los vasoconstrictores mas potentes
conocidos (Salo y cols., 1995). ET-1 se ha detectado en vasos sanguineos, corazon,
pulmén, pancreas, bazo, intestino, rifion, hipofisis posterior y neuronas cerebrales. Las
células endoteliales représentan el lugar fundamental de produccion de ET-1. ET-3 esta
presente en el sistema nervioso central, hipofisis, pulmén, pancreas, intestino y bazo,
pero no en las células endoteliales (Bernardi y cols., 1996). ET-2 no se detecta en plasma

humano. Las ET funcionan como hormonas autocrinas 0 paracrinas por interaccion con

40



Introduccién

receptores especificos locales, localizados en el sitio de su sintesis o en su proximidad,
pero una pequefia fraccion es liberada a la circulacién general donde puede ser medida
por radioinmunoensayo. El endotelio vascular es el lugar fundamental de su sintesis e
interaccionan con otras sustancias endogenas vasoactivas, por lo que se ha pensado que

las ET intervienen en la regulacion de la funcién circulatoria (Salo y cols., 1995).

Las células vasculares endoteliales generan continuamente ET por una via
constitutiva que puede activarse por diversos estimulos. Una vez sintetizadas, son
liberadas dentro del espacio intersticial vascular. La interaccion entre ET y el receptor A
de ET (ET,), localizado en la membrana de las células musculares lisas vasculares,
incrementa el calcio intracelular e induce vasoconstriccion prolongada. La interaccion
entre ET y el receptor B de ET (ETy), localizado en la membrana de las células
vasculares endoteliales, incrementa la liberacion de NO y prostaciclina, mecanismo que
aten(ia pero no previene el efecto vasoconstrictor, que es mas potente y prolongado para
ET-1, la cual tiene mayor afinidad para el receptor ET,. Tanto ET-1 como ET-3 tienen
similar afinidad por el receptor ETy, Hay también evidencias de liberacion de ET por
medio de granulos de secrecion, habiéndose demostrado vesiculas secretorias de ET en
la hipofisis posterior de la rata, desde donde son liberadas en respuesta a cambios en el
volumen extracelular y la osmolaridad. Las ET son rapidamente aclaradas de la
circulacién, principalmente en el pulmén, siendo su vida media menor de un minuto (Salé

y cols., 1995).

Hay diversas conexiones entre las ET y el sistema neurohumoral vasoactivo. Las ET
incrementan la secrecion de renina, aldosterona, catecolaminas, hormona antidiurética y
péptido natriurético atrial y potencian el efecto vasoconstrictor de norepinefrina y de

angiotensina II. Asi mismo, la hormona antidiurética y angiotensina II estimulan la
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produccion de ET, en tanto que NO y péptido natriurético atrial inhiben su produccion

(Salo y cols., 1995).

Los niveles plasmaticos de ET, en particular de ET-1 y ET-3, estin marcadamente
elevados en pacientes con cirrosis y ascitis. El mecanismo de su incremento es
desconocido, pero se ha sugerido que puede ser consecuencia de una respuesta
compensatoria a la hipovolemia efectiva que presentan estos pacientes. Se ha propuesto
la hipétesis de que la endotoxemia sistémica que presentan los pacientes con cirrosis
severa puede ser el origen de su elevacion, puesto que la endotoxina y las citoquinas
liberadas secundariamente, en particular TNF e IL-1, producen un marcado incremento
de la produccion de ET por las células endoteliales y los macréfagos (8al6 y cols., 1995).
Sin embargo, se ha descrito una disminucién de los niveles plasmaticos de ET en

modelos experimentales de HTP en la rata (Giinal y cols., 1996).

ET-1 reduce la filtracién glomerular por vasoconstriccion de la microcirculacion
renal y por contraccién de las células mesangiales, lo que puede influir en la disminucion

de la perfusion renal que acontece en la cirrosis grave (Bernardi y cols., 1996).

En experimentacion animal el efecto de las ET depende de la dosis administrada. Si
las dosis son elevadas, tras una vasodilatacion transitoria que se cree debida a la
liberacién de NO y PGl,, ocurre vasoconstriccion mantenidas. Sin embargo, con dosis
bajas se produce una vasodilatacion continua, en particular con ET-3. Se aprecia una
relacion inversa entre la concentracion plasmatica de ET-3 y la presion arterial media o la
resistencia vascular periférica, lo que sugiere que ET-3 podria estar implicada en la

patogénesis de las anomalias circulatorias de la cirrosis (Bernardi y cols., 1996).
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Las ET también contribuyen al incremento de la resistencia portal, mediante un
intenso efecto constrictor sinusoidal, que es solo parcialmente antagonizado por NO

(Pannen y cols., 1995).

Recientemente se ha demostrado un incremento en las concentraciones séricas de
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) en la cirrosis. CGRP es el
neuropéptido vasodilatador mas potente conocido. Los niveles circulantes elevados de
CGRP, presentes en la cirrosis y que son directamente proporcionales a su gravedad,
contribuyen en parte importante a la hemodinimica sistémica anormal al asociarse con un
descenso de la resistencia vascular sistémica y del volumen sanguineo central, con
aumento del volumen sanguineo no central y acortamiento del tiempo de circulacion
central. Todo esto comporta una alteracién de la homeostasis de agua y sodio por
activacion de receptores de volumen y reflejos barorreceptores (Maller y cols., 1996). La
causa del incremento sérico de CGRP no parece estar relacionada con una disminucién
en su degradacion, sino con una intensa liberacion del mismo al plasma. Ademas de
CGRP otras sustancias vasodilatadoras como glucagdn, péptido natriurético atrial,
prostaglandinas y el sistema calicreina-quinina han sido implicados en el estado

circulatorio hiperdinamico de la HTP.

1.C.1.g. PEPTIDO NATRIURETICO ATRIAL:

La inhibicién de la sintesis de NO produce una estimulacion de guanilato ciclasa
soluble, Io que a su vez induce un incremento de la sensibilidad de la célula muscular lisa
vascular al efecto de otros vasodilatadores que actian a través de su estimulacion como

el péptido natriurético atrial (ANP) (Garcia-Pagan y cols., 1994).
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El péptido natriurético atrial (ANP) es una hormona de 28 aminoacidos importante
en la homeostasis de sodio y agua y que tiene propiedades vasodilatadoras. Se produce
en Qan cantidad en las auriculas cardiacas y, en menor cantidad, en ventriculos y otros
tejidos. Estimulan su produccion la tensién de la pared cardiaca, glucocorticoides y
prostaglandinas. Su efecto se produce por estimulacién de receptores especificos de
membrana, habiéndose identificado tres tipos diferentes, dos de los cuales contienen
actividad guanilato ciclasa en su region intracitoplasmica y cuya activacion incrementa el
cGMP intracelular. Estos receptores se han demostrado en multiples tejidos incluyendo
glomérulo renal, tubos colectores medulares y vasos arteriales sistémicos y esplacnicos

(Jonas y cols., 1992).

La produccion de cGMP es secundaria tanto a NO como a péptidos natriuréticos, de
forma que cada uno de ellos contribuye aproximadamente al 50% de su liberacion basal.
Ademas del péptido natriurético atrial, otros péptidos natriuréticos circulantes pueden
contribuir a la produccién de cGMP, como son el péptido natriurético cerebral (BNP),
que se produce fundamentalmente en los ventriculos cardiacos y cuyos niveles se
encuentran elevados en pacientes con cirrosis y ascitis causando vasodilatacion periférica
y natriuresis, y el péptido natriurético tipo-C. La produccion de BNP por los
cardiomiocitos es también estimulada por endotelina-1 (Fernindez-Rodriguez y cols.,

1997).

Los resultados encontrados en modelos experimentales de HTP, bien aislada o
asociada a cirrosis, respecto de la sintesis y los niveles plasmaticos de ANP han sido
contradictorios. Se ha demostrado un aumento de densidad de los receptores de
membrana glomerulares pero con una disminucién de su afinidad, por lo que los niveles

de cGMP inducidos por la estimulacion con ANP no varian. El papel de ANP en la HTP
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parece cuando menos contradictorio y puede ser secundario a los cambios existentes en

el volumen plasmatico y en la presion arterial sistémica (Jonas y cols. 1992).

En la actualidad la atencion se ha desplazado al TNF y al recientemente descrito
como potente vasodilatador, el péptido adrenomedulina. Es muy probable que el efecto
neto sobre la circulacién del paciente con HTP se deba a una actuacién en conjunto de

todas éstas sustancias vasodilatadoras (Meller y cols., 1996).

1.C.1.h. SUBSTANCIA P:

La substancia P es un vasodilatador humoral endotelio-dependiente que puede
contribuir de forma importante a la alteracién circulatoria de la insuficiencia hepatica
avanzada. Se ha propuesto que este péptido causa vasodilatacion a través de la via
L-arginina / NO estimulando la sintesis o la liberacion de NO por el endotelio mediante la
activacion de cNOS. Sin embargo, es improbable que este péptido desempefie en
solitario un papel fundamental en la excesiva produccion de cGMP, aunque su
participacion de forma sinérgica con otras hormonas no puede ser descartada

(Fernandez-Rodriguez y cols., 1997)

1.C.1Li. FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA:

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFc) es una citoquina sintetizada por las células
macréfago-linfocitarias activadas por endotoxina bacteriana, lesion tisular o células
tumorales. TNF es un mediador de angiogénesis y esta implicado en la respuesta inmune
a la sepsis y a las neoplasias. Incrementa la permeabilidad vascular, aumenta la adhesion
de los neutr6filos al endotelio vascular promoviendo su migracion a los sitios de lesion e

inflamacion y causa lesion metabolica y estructural a las células del endotelio vascular
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tras unirse a receptores especificos de la membrana celular endotelial. Ademas, TNF
estimula la liberacion de factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), de factor
estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF), interleuquina 1, factor activador

plaquetario (PAF) y 6xido nitrico (NO) (Lopez-Talavera y cols., 1995b).

TNF es el principal mediador de la hiperlipidemia que ocurre en la infeccidén. Junto
con IL-1, TNF estimula la lipogénesis hepatica en la rata in vivo. Estas dos citoquinas
causan incremento plasmatico de acidos grasos libres y de tracilglicerol (Vara y cols.,
1994a) asociado a un descenso de la actividad de lipoprotein-lipasa (Vara y cols.,
1994b). En la respuesta inflamatoria sistémica que acontece en la infeccion IL-1 y TNF
estimulan la sintesis de proteinas de fase aguda, en tanto que simultineamente
disminuyen la sintesis de otras proteinas por el higado. TNF induce también un
incremento de los niveles circulantes de hormonas de estrés como las catecolaminas
(Vara y cols., 1994a). Estas citoquinas pueden actuar modificando directamente las
células diana o bien por estimulacion de la sintesis de segundos mediadores tales como
otras citoquinas, metabolitos del acido araquidonico, nucleotidos ciclicos o radicales

libres de oxigeno (Vara y cols., 1994b).

TNF es capaz de producir una marcada vasodilatacion y un estado hiperdinamico
tras la activacion de la sintesis de NO, mediante la estimulacion de la enzima inducible
iINOS, pero también mediante el aumento de la actividad de ¢cNOS al incrementar la
sintesis de uno de los cofactores de ésta enzima constitutiva, la tetrahidrobiopterina.
También puede modular la respuesta vascular mediante mecanismos independientes de
NO como son la elevacion de las concentraciones plasmaticas de CGRP, vasodilatador
independiente de GMP ciclico, o la activacion de canales de potasio dependientes de
ATP en la célula muscular lisa (Lopez-Talavera y cols., 1995b). La hipotension

ocasionada por TNF es revertida mediante la inhibicion de la sintesis de NO, sugiriendo
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por tanto que NO es el principal mediador de la hipotension inducida por TNF

(Lépez-Talavera y cols., 1996).

La mayor parte de TNF es aclarado de la circulacion por el rifion en forma de
complejo TNF-receptor tras unirse a receptores tisulares. Los niveles plasmaticos de
TNF estan significativamente elevados en ratas con HTP. En pacientes con cirrosis los
niveles plasmaticos vy la produccion espontanea de TNF por las células sanguineas
mononucleares estan significativamente elevados, habiéndose demostrado igualmente un
aumento de la sintesis de TNF por parte de los monocitos como respuesta a su

estimulacion con endotoxina (Panés y cols., 1996).

La elevacion de TNF se ha relacionado con el incremento en la expresion en la célula
endotelial de la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1), glicoproteina
perteneciente a la familia de las moléculas de adhesion que promueven el reclutamiento
leucocitario y la lesion tisular, lo que podria explicar la predisposicion de los pacientes

con HTP a sufrir complicaciones de tipo séptico (Panés y cols., 1996).

Otro dato a favor del papel desempefiado por TNF en el desarrollo del sindrome
circulatorio hiperdindmico procede de la observacién de que el tratamiento con
anticuerpos policlonales especificos anti-TNF evita el desarrollo de los cambios
hiperdinamicos propios de la HTP en el animal de experimentacion (Lopez-Talavera y

cols., 1995b).

En un estudio experimental reciente el tratamiento con talidomida, inhibidor
selectivo de la producciéon de TNF, produce una mejoria del sindrome circulatorio
hiperdindmico. La talidomida, ademas de su accion sobre otros pardmetros de la

respuesta inmune, suprime la produccion de TNF sin alterar la sintesis de otras
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citoquinas derivadas de monocitos ya que acelera selectivamente la degradacién del RNA
mensajero que transcribe TNF, por lo que disminuye la cantidad total de proteina TNF.
Asi, el tratamiento con talidomida produce una disminucion de los miveles plasmaticos de
TNF, un aumento de la presion arterial media y de la resistencia vascular sistémica, con
un descenso del indice cardiaco, de 1a presion portal y de la excrecion urinaria de nitratos
y nitritos, todo lo cual sugiere que tanto TNF como NO estan implicados en el desarrollo

de la HTP (Lopez-Talavera y cols., 1996).

La HTP promueve la translocacion bacteriana a los ganglios linfaticos mesenténcos,
desde donde las bacterias pueden invadir la sangre u otros organos. Sin embargo, es
posible que las células mononucleares puedan ser activadas en los ganglios linfaticos sin

que llegue a detectarse endotoxina circulante (Lépez-Talavera y cols., 1995b).

1.C.1.j. TRANSLOCACION BACTERIANA:

La mucosa del tracto gastrointestinal actua como barrera contra las bacterias
luminales y sus productos pero, en ciertas circunstancias, puede perderse este efecto
protector, permitiéndose la translocacion bacteriana a través de la pared intestinal. Como
consecuencia las bacterias pueden migrar a los ganglios linfiticos mesentéricos y a la
circulacion sistémica pudiendo iniciarse una infeccién clinica manifiesta. Se han
identificado tres mecanismos principales que pueden promover la translocacion
bacteriana: alteracién de la flora intestinal normal con sobrecrecimiento bacteriano
secundario, inmunosupresion del huésped y lesion estructural de la mucosa intestinal. En
la HTP se produce una alteracion en la motilidad del intestino delgado que predispone al
sobrecrecimiento bacteriano. Se ha demostrado también en el paciente cirrético una
alteracion evidente de la inmunidad. En ratas con HTP aumenta la incidencia de

translocacion bacteriana en los nodulos linfaticos mesentéricos y en la sangre. Por
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afladidura, la induccidon de shock hemorrigico produce un rapido incremento de
translocacion a los nodulos linfaticos mesentéricos. Este fendmeno es similar a lo que
ocurre en los enfermos cirroticos cuando sufren una hemorragia por ruptura de varices

esofagicas (Sorell y cols., 1993).

La HTP se asocia con anomalias significativas en la funcion de la mucosa intestinal,
que presenta una gastroenteropatia congestiva. Se ha propuesto que ésta alteracion
mucosa se debe a shunt de la sangre desde la mucosa a la submucosa, con la consiguiente
isquemia de la mucosa, lo que es de particular interés dado que la isquemia mucosa
parece ser la clave en la fisiopatologia de la translocacion. Tanto en HTP en la rata como
en el ser humano se ha demostrado una alteraciéon de la funcion mucosa intestinal con
disminucion de la absorcion de agua, sodio, cloruros y D-xilosa, unido a una mayor
permeabilidad intestinal. Estos hallazgos pueden ser relevantes también en la
fisiopatologia de los sindromes sépticos propios de los pacientes cirroticos como la

peritonitis bacteriana espontanea y la septicemia por Gram (-) (Sorell y cols., 1993).

La HTP, ademas de las alteraciones funcionales de la pared intestinal descritas
previamente, produce alteraciones estructurales con anomalias de la mucosa
caracterizadas por congestion vascular, edema e isquemia que conllevan la disrrupcion de
la barrera mucosa intestinal {Garcia-Tsao y cols., 1993). Estas alteraciones intestinales
aparecen precozmente a nivel cecal. Se ha confirmado el paso de bacterias a través de las
paredes intestinales que llegan a la submucosa, paso necesario para que la infeccién de
los ganglios linfaticos se produzca, e incluso hasta la proximidad de la serosa, lo que

podria conllevar la infeccion directa del liquido ascitico (Garcia-Tsao y cols., 1995).

La translocacion bacteriana a los ganglios linfaticos mesentéricos ha sido demostrada

en modelos experimentales de HTP prehepatica en un 92% de los animales durante Ia
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fase aguda, pero desciende a un 20% en una fase cronica de su evolucion (Garcia-Tsao y
cols., 1993). En un modelo de cirrosis experimental por inhalacion de tetracloruro de
carbono (CCl,) se produce un aumento de la translocacion bacteriana solo en presencia
de ascitis (Garcia-Tsao y cols., 1995). Las diferencias encontradas entre los diversos
modelos experimentales y las distintas fases evolutivas podrian explicarse quiza por el

diferente grado de HTP alcanzada.

La disfuncion intestinal que comporta la HTP puede desempefiar a su vez un
importante papel en la patogénesis del sindrome circulatorto hiperdindmico. Se especula
que la translocacion bacteriana induce la liberacion de TNFo desde los monocitos de los
ganglios linfaticos mesentéricos, quiza via liberacion de endotoxina. De esta manera, la
translocacion bacteriana no solo predispone a la sepsis, sino que también perpetuaria la
HTP y quizd complete un circulo vicioso establecido entre HTP, estasis intestinal,

translocacion bacteriana, bacteriemia portal e HTP (Quigley, 1996).

LC.1.k. ENDOTOXEMIA:

La implicacion de la endotoxemia en el sindrome hiperdinamico circulatorio propio
de la HTP fue propuesto por Vallance y Moncada al sugerir que la endotoxina aumenta
la expresion de INOS en los vasos sanguineos periféricos, lo que resulta en un
incremento de la liberacion de NO y en la produccion del sindrome circulatorio

hiperdindmico asociado con la cirrosis (Guarner y cols., 1993).
La liberacion de endotoxina desde el intestino y su aclaramiento por el higado son

procesos fisiologicos normales. La eliminaciéon hepatica de endotoxina parece ser un

proceso en dos tiempos: primero las células de Kupffer modifican la endotoxina
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fragmentandola en polisacaridos, que son sometidos posteriormente a deacilacion por los

hepatocitos (Lin y cols., 1995).

Se ha demostrado un aumento de las concentraciones de endotoxina en sangre
hepatica, portal y periférica en pacientes cirréticos, lo que puede ser atnbuido a la
disfunciéon del sistema reticuloendotelial hepatico y a la derivacion sanguinea
portosistémica. Los niveles incrementados de endotoxina en sangre periférica muestran
una correlacion positiva con la concentracion de nitratos y nitritos. En particular, los
pacientes con ascitis y fallo funcional renal tienen niveles elevados de endotoxina
circulante. El tratamiento con colistina, antibidtico no absorbible con actividad
antiendotoxina, reduce significativamente los niveles de ésta asi como los de nitritos y
nitratos séricos, lo que apoya la hipotesis de la induccion de NOS por la endotoxina

(Guarner y cols., 1993).

Por el contrario, otros autores no encuentran un aumento de los niveles sanguineos
de endotoxina ni de TNFa en la auricula derecha en pacientes con cirrosis compensada
(LeMoine y cols., 1995). Para Lin y cols. la influencia de la endotoxina en el desarrollo
del sindrome circulatorio hiperdinamico es controvertido, indicando que la prevalencia
de endotoxemia en sangre periférica de pacientes con cirrosis oscila entre 0 y 92% en los
diferentes estudios, lo que es atribuido a diferencias en la metodologia empleada, asi
como en la etiologia y en la severidad de la enfermedad hepatica subyacente, en la
extension del shunt portosistémico y en el deterioro del sistema reticuloendotelial. Para
estos autores, los niveles plasmaticos de endotoxina aumentan progresivamente en
relacion con la severidad de la disfuncioén hepatica. El factor que parece tener mayor
relacion con el aumento plasmatico de los niveles de endotoxina es la progresion del fallo
hepatico mas que la presencia de shunt portosistémico o de HTP. Los pacientes con mas

alto nivel de endotoxemia presentan una disminucion significativa de la resistencia
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vascular sistémica y un aumento del indice cardiaco, lo que sugiere la implicacion de la
endotoxina en la génesis de la circulacion hiperdinamica propia de los pacientes

cirréticos (Lin y cols., 1995),

1.C.2. FACTOR NEUROLOGICO:

Como explicacion del sindrome circulatorio hiperdinamico, junto a la hipotesis mas
aceptada del factor humoral, algunos autores han sefialado un posible factor neurolégico,
sugerido por la anormal regulacion adrenérgica de la circulacion presente en el sindrome
hiperdindmico. Un deficit en los mecanismos de control neurales podria contribuir al

mantenimiente de la HTP y/o del sindrome hipercinético.

La contribucion de la inervacion primaria aferente en la génesis del sindrome
hipercinético se ha confirmado al demostrarse que el tratamiento con capsaicina bloquea
la vasodilatacion generalizada que existe en ratas cirroticas o con HTP prehepatica. La
capsaicina es una neurotoxina que produce la denervacidn selectiva de una poblacion
heterogénea de nervios primarios aferentes en tanto que las fibras eferentes simpéticas y
parasimpaticas no son afectadas. Secundariamente a los cambios en los aferentes
primarios puede haber alteraciones en vias neurales espinales, supraespinales y centrales
que pueden contribuir en alguno de los efectos de la capsaicina. El estimulo de los
nervios aferentes sensibles a capsaicina puede ser la misma HTP y la congestion venosa
hepatica que incrementan la actividad en los nervios hepaticos. Igualmente podria ser
consecuencia de la congestioén venosa del intestino, o quiza de la presencia de colaterales
portosistémicas; otro posible mecanismo mediante el cual los nervios sensibles a
capsaicina podrian ejercer su efecto local es a través de CGRP y de la sustancia P (Lee y

cols., 1993).
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La hipdtesis segin la cual un mecanismo de control neural alterado, especialmente
una anormal regulacion simpatica de la circulacion, pudiera tener gran importancia en la
génesis de la circulacion hiperdinamica asociada con la HTP, ha sido sugerida también
por Imamura y cols., tras el estudio de un modelo experimental de trasplante ortotopico
de higado en la rata en ¢l cual se genera una HTP al utilizar cuffs para la anastomosis de

la vena porta (Imamura y cols., 1997).

1.C.3. RESISTENCIA AL FLUJO SANGUINEQ:

El hecho de que la resistencia incrementada al flujo sanguineo, tanto a nivel hepatico
como a nivel de los vasos colaterales, pueda ser parcialmente modificada por agentes
vasoactivos, parece indicar que la naturaleza del obstaculo es, al menos en parte, de tipo

funcional. (Jaffe y cols., 1996).

A nivel de los vasos colaterales se puede lograr una disminucion de la resistencia al
flujo sanguineo con la administracion de estrogeno-progestagenos que producen una

intensa disminucidn de la presion portal (Péanes y cols., 1994).

En la cirrosis se ha demostrado una hiperactividad del sistema nervioso simpéatico en
la regulacién del flujo portal hepatico, lo que ha dado como resultado €] tratamiento con
farmacos bloqueantes adrenérgicos o como el Prazosin, que disminuye la presion portal,
incrementa el flujo sanguineo hepatico y mejora la funcién hepética al reducir la
resistencia hepatica sinusoidal. Sin embargo, la administracion de Prazosin cursa con
hipotension arterial y efectos adversos en la funcion renal con aumento de la retencion de

sodio (Albillos y cols., 1995b).
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Ketanserina, un agente inhibidor de la S-hidroxitriptamina o serotonina que produce
vasoconstriccion en el sistema venoso portal, induce también la disminucion de la presion

portal (Sherlock y cols., 1996).

Por otro lado, en la pared de las venas mesentéricas la HTP parece producir la
disrupcidon de la actividad de los nervios nitrérgicos (productores de NO), lo que
conlleva una disminucion local de la sintesis de NO con un aumento de la resistencia al
flujo sanguineo, dada la participacién del NO en los efectos de vasorrelajacion mediados
por la estimulacion de los receptores [3, a éste nivel. Este planteamiento es el fundamento
de la utilizacion de dadores de NO como la S-nitroso-N-acetil penicilamina (SNAP) en el

tratamiento del sindrome circulatorio hiperdinamico (Martinez-Cuesta y cols., 1996).

54



Introduccién

L.D. SISTEMA VENOSO PORTAL

La circulacion portal forma parte de la circulacion esplacnica, definiéndose el
territorio esplacnico como aquella zona de la anatomia que estd vascularizada por la
sangre procedente del tronco celiaco y de las arterias mesentéricas. La circulacion portal
tiene un doble sistema capilar, intestinal y hepatico. El sistema hepético, a su vez, posee
una vascularizacién doble: la vena porta con baja presion de perfusion y la arteria
hepatica, con presion de perfusion sistémica, uniéndose ambos sistemas a nivel de los

sinusoides hepaticos (Duran, 1993).

L.a vena porta, con una longitud de unos 5,5-8 cm (Sherlock y cols., 1996), esta
constituida por la confluencia, a nivel de la segunda vértebra lumbar, del tronco
esplenomesaraico y la vena mesentérica superior (FIGURA 7), aunque en ocasiones la
vena mesentérica inferior se une en triada a la vena mesentérica superior y a la vena

esplénica.

r

Muosentérica
Tnfartor

Fig. 7. Anatomia del sistema venoso portal. (Tomado de Sherlock S. Enfermedades del Higado y
Vias Biliares, 1996}
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Desde su inicio, posteromedial con respecto al istmo del pancreas, la vena porta
asciende tras la segunda porcion duodenal y alcanza el ligamento hepatoduodenal, donde
se sitda entre el conducto biliar y la arteria hepatica, para finalmente alcanzar la porta

hépatis (Moreno, 1994).

La vena porta sigue una distribucion intrahepatica segmentaria acompafiando a la
arteria hepatica. No existe un patron constante de distribucién del flujo portal al higado,
en contraste con lo supuesto en ocasiones (sangre esplénica hacia el lobulo izquierdo,
sangre mesentérica superior hacia el derecho). En el interior de la vena porta el flujo es

probablemente laminar mas que turbulento (Sherlock y cols., 1996).

Las venas que drenan en la vena porta son :

1.D.1. Yena esplénica:

La vena esplénica se origina de 4-6 ramas venosas aferentes procedentes del bazo.
Sigue un trayecto rectilineo en la zona posterosuperior del pancreas, situédndose
caudalmente a la arteria esplénica y confluyendo en el istmo pancreatico con la vena

mesentérica superior (FIGURA 8).

En su trayecto la vena esplénica recibe los vasos gastricos cortos, la vena
gastroepiploica izquierda, los vasos pancreaticos y la vena mesentérica inferior (Moreno,
1994). La vena mesentérica inferior, también llamada vena mesaraica menor, a su vez
recoge la sangre de la mitad izquierda del colon y del recto mediante sus ramas colica
izquierda, sigmoideas y hemorroidal superior. En algunos casos, sin embargo, la vena

mesentérica inferior desemboca en la unién de la vena mesentérica superior y la vena

56



Introduccion

esplénica. Aunque generalmente la vena gastrica izquierda se une a la vena porta en su

origen, tambi€n puede incorporarse a la vena esplénica (Westaby y cols., 1987).

Retorna la sangre procedente de yeyunoileon, ciego, colon ascendente y colon
transverso (FIGURA 8). Desde su origen, en la confluencia de las venas que drenan
ileon, ciego y apéndice, asciende a la derecha de la arteria mesentérica superior, para

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

En su trayecto la vena mesentérica superior recibe ramas yeyunoileales, ileocélica,
coOlica derecha y media (ocasionalmente la vena cOlica media drena en la vena

mesentérica inferior), gastroepiploica derecha y pancreaticoduodenal (Moreno, 1994).

1.D.3. Vena coronaria estomdquica:

Formada por ramas aferentes gastricas, se encuentra entre las laminas del epiplon
menor, ascendiendo hasta la union eséfago-gastrica, para confluir en el tronco

esplenomesaraico (Moreno, 1994) (FIGURA 8).

1.D.4. Yena pilorica:

Sigue la porcion distal de la curvatura menor gastrica y drena en la vena porta

(Moreno, 1994) (FIGURA 8).
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L.D.S. Yenas paraumbilicales:

De pequefio calibre e incluidas en el interior del ligamento redondo, mantienen la
unién entre las venas iliacas internas y primitivas y la rama izquierda de la vena porta

(Moreno, 1994).

Fig. 8. Afluentes de 1a vena porta. 1.-Porta, 2.-Mesentérica superior, 3.-Mesentérica inferior,
4 -Esplénica, 5.-Coronaria, 6.-Pilorica, 7.-Hemorroidales superiores. (Tomado de Moreno E.
Hipertensién portal, 1994).

El flujo sanguineo portal en el hombre adulto es de 21 + 4 m/min/kg. En la cirrosis

se puede reducir hasta 6,5 - 5,6 ml/min/kg.
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El contenido de oxigeno en la sangre portal es elevado en periodo interdigestivo,
aportando unos 40 ml/min, lo que representa el 72% del total del aporte de O, al higado.
Durante la digestion, la diferencia arterioportal de O, aumenta, debido al incremento del

consumo de oxigeno por el intestino (Sherlock y cols., 1996).
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LE. CIRCULACION COLATERAL

Cuando se obstruye la circulacidén portal, va sea intrahepatica o extrahepatica, se
desarrolla una marcada circulaciéon colateral para derivar la sangre portal hacia la
circulacion sistémica, circulacion hepatofugal o portocava, a la que se asocia circulacion
colateral portohepatica en las obstrucciones prehepaticas con vascularizacion

intrahepatica normal (Duran 1993) (FIGURAS 9, 10y 11).

Fig. 9. Circulacién colateral. 1.-vena coronaria, 2.-venas hemorroidales, 3.-venas umbilicales,
4.-venas de Retzius, 5.-venas de Sappey, A.-vena porta, B.-vena esplénica, C.-vena mesenicrica
superior, D.-vena mesentérica inferior, E.-vena cava inferior, F.-vena cava superior, G.-venas hepaticas,
a.-venas esofigicas, a.’-sistema 4cigos, b.-vasos cortos, c.-venas hemorroidales, d.-venas intestinales,
¢.-venas epigastricas. (Tomado de Schwartz S.1. y cols., Principios de Cirugia, 1995)
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LE.1. CIRCULACION PORTOHEPATICA:

La obstruccién de la vena esplénica deriva sangre por la vena gastroepiploica
izquierda y las venas géstricas cortas hacia la vena coronaria estoméaquica, para efectuar

su drenaje en la vena porta, en una zona distal a la obstruccion.

Cuando se obstruye la vena porta, el flujo sanguineo esplacnico se reintegra al
higado por un sistema de venas colaterales periportales constituido por las venas porta
accesorias o venas de Sappey: vena cistica profunda, venas epiploicas, venas
hepatocolicas y hepatorrenales, venas del ligamento suspensorio y venas diafragmaticas

(Duran, 1993) .

1.E.2. CIRCULACION HEPATOFUGAL O PORTOCAVA:

1.E.2.a. Circuito de derivacién gastroesofagico:

Esta constituido por las venas coronaria estomaquica y esplenotuberositaria, que
conducen sangre a los plexos submucosos esofigicos y periesofdgicos para hacer
conexién con las venas acigos y hemiacigos que drenan en la vena cava superior (Duran,
1993). El aumento de presion en la vena esplénica se transmite, via vasos gastricos
cortos, al plexo submucoso del fundus gastrico para drenar en el sistema acigos,
apareciendo asi varices submucosas en el esofago y fundus gastrico (Moreno, 1994)

(FIGURA 10).
El circuito de derivacion gastroesofagico es el mas importante y frecuente y el que

produce la complicacién de la ruptura de varices esofagogastricas (Duran, 1993) y la

gastropatia hipertensiva portal (Jutabha y cols., 1996), cuadro descrito en los ultimos
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diez afios y presente en el 27 % de los enfermos con cirrosis. Existen varios grados de
gravedad al examen endoscopico que varia desde la alteracion mas leve del patrén en
mosaico, en cuerpo y fundus, y la hiperemia petequial difusa, a la presencia de miltiples

manchas rojizas a menudo confluentes de predominio antral (Piqué, 1995).
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Fig. 10. Circulacion colateral portosistémica en la cirrosis hepdtica. (Modificado de Sherlock y
cols., Enfermedades del Higado y Vias Biliares, 1996)

1.E.2.b. Circui ivacio idal:

La sangre de la vena mesentérica inferior, por las venas hemorroidales superiores,
hacen conexidn en el plexo hemorroidal con las venas hemorroidales medias ¢ inferiores,
que drenan en las venas iliacas internas primitivas y finalmente en la vena cava inferior
(Duran, 1993). Este circuito implica el desarrollo de hemorroides (Moreno, 1994),
habiéndose descrito también varices rectales y ectasias vasculares en un cuadro

englobado en el concepto de colopatia hipertensiva portal (Munakata y cols., 1995).
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L.E.2.c. Circuito portg-umbilico-cava:

La elevacion de la presion portal puede transmitirse a las venas del ligamento
redondo, que se recanalizan, y establecen asi una via de drenaje entre la vena porta
izquierda y la pared anterior del abdomen. Las venas umbilical y paraumbilical
comunican con venas superficiales de la pared del abdomen y se anastomosan con las
venas epigastricas superior e inferior. Su dilatacion se produce en el 25% de los
cirréticos y constituye, cuando es ostensible a nivel de la depresion umbilical, la llamada
“cabeza de medusa” (Duran, 1993), o si afecta a la pared abdominal, el sindrome de

Cruveilhier-Baumgarten (Moreno, 1994).

En la pared anterior del abdomen también se produce circulacién colateral entre

visceras abdominales y venas parietales conectadas por adherencias congénitas o

secundarias a intervenciones quirargicas previas.

1.E.2.d. Circuito de derivacion de las venas de Retzius:

El lamado sistema de Retzius, de situacién retroperitoneal, recoge sangre
procedente del duodeno, del pancreas, del colon ascendente y descendente y del bazo y
establece conexiones con venas perirrenales y lumbares, para drenar en la vena cava

inferior y con el sistema 4cigos, que drena en la vena cava superior (Durén, 1993).

1.E.2.e. Circuito de derivacién esplenorrenal:

Deriva la sangre desde colaterales de la vena esplénica hacia las venas renal izquierda
y cava inferior. Con frecuencia ésta derivacion se¢ produce a través de venas

diafragmaticas, pancreaticas, suprarrenal izquierda o gastrica izquierda (Moreno, 1994).
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1.E.2.f. Circuite de derivacién esplenoparietal:

Se establece a través de venas periesplénicas y a nivel de zonas de adherencia del
bazo, conectando con las venas intercostales y lumbares hacia la vena lumbar ascendente

o0 acigos menor y la vena cava superior (Duran, 1993).

1.E.2.g. Circuito mesentérico-iliaco:

Son excepcionales pero éstos vasos colaterales pueden tener grueso calibre y

conectar los origenes de las venas mesentéricas con las venas iliacas (Duran, 1993).

1.E.2.h, Otras localizaciones:

Se han descrito también shunts intrahepaticos entre la rama derecha de la vena porta
y la vena cava inferior. Igualmente pueden producirse colaterales hacia las venas

pulmonares (Sherlock y cols., 1996).

Fig. 11. Red colateral hepatéfuga en la HTP. (Tomado de Moreno E. Hipertensién portal, 1994).
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1L.E.3. YARICES ESOFAGICAS ;

El principal aporte sanguineo a las varices esofagicas procede de la vena gastrica
izquierda, cuya rama posterior suele drenar en el sistema acigos, en tanto que la anterior
comunica con las varices inmediatamente por debajo de la unidn gastroesofigica,
mediante un plexo de finas venas paralelas que discurren por el area de la union

gastroesofagica (Sherlock y cols., 1996).

En el esofago se han descrito las siguientes ramas venosas que se distribuyen en
cuatro capas: Las venas intraepiteliales, que se relacionan con las manchas rojas
visibles con endoscopia y predicen alta probabilidad de ruptura, el plexo venoso
superficial que drena en las venas intrinsecas profundas, de mayor tamafio,
conectadas con los vasos géstricos cortos y que a través de las venas perforantes se
anastomosan con la cuarta capa constituida por ¢l plexo venoso adventicio. Las varices
tipicas se originan en los troncos principales de las venas intrinsecas profundas y

comunican con las varices gastricas (FIGURA 12).

~————— \enas intragpiteliales
(manchas rojas)

e S ]
T T Plero venoso supevfial

Yens intrirsecas “
profundas
Veras perforantes
(no son escierosagas)
Reciben log .
VBSOS Corlos gastricos T — Piaxo adventicio

Fig. 12. Anatomia venosa del eséfago. (Tomado de Sherlock S. Enfermedades del Higado y Vias
Biliares, 1996).
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La existencia en la parte mas inferior del esofago de flujo sanguineo turbulento en las
venas perforantes que conectan las varices y las venas periesofagicas, puede explicar por

qué la ruptura se produce en esta zona (Sherlock y cols., 1996).

La recidiva de las varices después de escleroterapia endoscdpica puede relacionarse
con la existencia de comunicaciones entre vasos venosos o quiza con el aumento de
tamaiio de las venas del plexo superficial. También puede ser secundario al fracaso en la
trombosis por escleroterapia de las venas perforantes (Sherlock y cols., 1996). Este
concepto se ha confirmado mediante estudio ecografico endoscopico, el cual confirma la
presencia de venas perforantes que conectan los plexos paraesofigicos y submucosos, asi
como su importancia en el desarrollo de las varices y en su recurrencia después de

escleroterapia (Choudhuri y cols., 1996).

A medida que las venas del circuito de derivacion gastroesofagico se ingurgitan, los
vasos del plexo submucoso del esdfago aumentan de tamafio y se dilatan, llegando a un
punto en el que la submucosa puede desaparecer, con lo que las paredes de las venas
constituyen la superficie endoluminal del esofago (Schwartz, 1995), amenazando con una
ruptura inminente si se produce el aumento progresivo de la HTP y por tanto de la

presion intravariceal.

1L.E.4. YARICES GASTRICAS :

Las varices gastricas son especialmente prominentes en la HTP extrahepatica,
reciben flujo sanguineo procedente de las venas gastricas cortas y drenan en las venas
intrinsecas profundas del esofago (Sherlock y cols.,1996). En la HTP hay un aumento de
las anastomosis arteriovenosas submucosas, con una ectasia vascular denominada

gastropatia congestiva o gastropatia hipertensiva portal. En esta situacion la mucosa
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gastrica presenta un riesgo especial de hemorragia y de lesion tras la ingesta de farmacos
como AINES o AAS. La hemorragia en estos casos puede proceder de las manchas rojas

gastricas.

Estas alteraciones gastricas pueden agravarse tras una escleroterapia esofagica eficaz

y solo disminuyen por reduccion de la presion portal.

LE.S. YARICES ECTOPICAS ;

La existencia de HTP puede comportar el desarrollo de colaterales portosistémicas
en adherencias entre el intestino y la pared abdominal por cirugia previa o enfermedad
inflamatoria. También se desarrollan en uniones mucocutaneas como colostomias e
ileostomias. Asimismo, pueden aparecer en la zona colorrectal como manifestacion de
colaterales entre la vena mesentérica inferior y la vena iliaca interna, visibles por
colonoscopia y que pueden sangrar activamente. Estas varices pueden ser mas frecuentes
tras escleroterapia esofagica eficaz. Las colaterales entre venas hemorroidales superiores
(portales) y medias e inferiores (sistémicas), dan lugar a varices anorrectales que pueden

simular un proceso hemorroidal.

Se han descrito varices duodenales (Heaton y cols., 1992) e ileales como causa de
hemorragia gastrointestinal masiva (Lewis y cols., 1991) generalmente tras cirugia previa
que promueve la formacién de las adherencias necesarias para poner en contacto los
sistemas portal y sistémico; los casos descritos afectan casi siempre a pacientes que han
sufrido una obliteracion de varices esofigicas con anterioridad. Son mas frecuentes en
pacientes con HTP extrahepatica. Las varices duodenales son responsables de un tercio

de los episodios hemorrégicos causados por varices ectopicas.
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La existencia de HTP con un importante shunt portosistémico e insuficiencia
hepatocelular comporta la aparicién de complicaciones: varices esofagogastricas con
hemorragia digestiva, esplenomegalia con hiperesplenismo, ascitis y encefalopatia

hepatica.

1.F.1. HEMORRAGIA POR RUPTURA DE VARICES
ESOFAGOGASTRICAS

La hemorragija por rotura de las varices esofagogastricas constituye la complicacion
mas alarmante e importante de la HTP (Schwartz, 1995). Puede presentarse en cuantia
variable, desde la hemorragia masiva con hematemesis de sangre roja rutilante, con
coagulos y melena copiosa de sangre parcialmente reducida, hasta una melena de menor

intensidad como tnico signo (Moreno, 1994).

En enfermos cirrdticos las varices esofagogastricas son la causa de hemorragia
digestiva en casi el 50% de los casos (Schwartz, 1995), en tanto que otras causas de
hemorragia incluyen gastropatia hipertensiva portal, ectasia vascular gastrica antral,
hemobilia, sindrome de Mallory-Weiss, enfermedad ulcerosa péptica y tumores
gastrointestinales (Jutabha y cols., 1996). Algunos autores atribuyen el incremento de
frecuencia de la Glcera péptica duodenal en estos enfermos a la disminucion de la
concentracién de factor de crecimiento epidérmico (EGF) en la mucosa duodenal
(Romano y cols., 1995). En cuanto a la Glcera gastrica, el aumento de su frecuencia
parece estar en relacion con el incremento de la presién portal, apareciendo
especialmente cuando el gradiente de presion venosa hepatica esta por encima de 12 mm

Hg. El mecanismo fisiopatoldgico implicado podria ser la apertura de comunicaciones
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arteriovenosas submucosas, con una disminucion de la perfusion de la mucosa que
resultaria asi mas sensible a los diversos factores lesivos y que ademas poseeria una
menor capacidad de reparacién. En pacientes cirrdticos se ha encontrado también una
disminucién de los niveles de la prostaglandina citoprotectora PGE, en la mucosa
gastrica. La infeccion por H. pylori no parece desempefiar un papel importante en la

tilcera gastrica de los pacientes cirréticos (Chen y cols., 1996).

Cuando se diagnostica una cirrosis ya existen varices en un 60% de los pacientes
descompensados, en tanto que los enfermos con cirrosis compensada tienen varices solo
en un 30% de los casos. En la evolucion de una cirrosis aproximadamente el 8% de los
pacientes desarrollan varices cada afio. El incremento de su tamafio ocurre en un 10-20%

de los casos después de un afio de su diagnostico. (D°Amico y cols., 1995).

En el transcurso de los dos primeros afios tras el diagnostico es posible predecir una
hemorragia en el 35% de pacientes cirréticos con varices demostradas. El 50% de estos

pacientes mueren a causa de la primera hemorragia (Schwartz, 1995).

Existe una correlacién importante entre el tamafio de las varices, evaluado por
endoscopia y la probabilidad de sufrir una hemorragia. Dicha correlacion se deriva de la
ley de Laplace que indica que la tension de la pared es igual a la presion por el radio

(Jaffe y cols., 1996).

Parece ser necesario un gradiente de presion portal por encima de 12 mm Hg para
que se formen las varices y posteriormente sangren. Sin embargo, en un reciente estudio
en el que se registro la presion portal antes de la practica de un shunt portosistémico
intrahepatico transyugular (TIPS) en pacientes con hemorragia aguda por varices, se

encontrd un gradiente inferior a 12 mm Hg en 14,7% de los casos, lo que pone en duda
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ese concepto (Jalan y cols., 1995a). De hecho, ha ocurrido hemorragia en pacientes con
presiones portales de 9-10 mm Hg, mientras ésta puede no ocurrir con presiones de 15
mm Hg (Korula, 1995). Por este motivo se ha propuesto que la medicion directa de la
presion de las varices es un método mas adecuado para predecir el riesgo de ruptura, en
contraposicion a la valoracion de éste riesgo mediante la estimacion del gradiente de

presion portal (Westaby, 1995).

Las “manchas rojas” observables en la endoscopia, son signos predictivos utiles de
hemorragia inminente pero la funcion hepatocelular, valorada segin la clasificacion de
Child, es el factor predictivo mas importante de la posibilidad de sangrado (Jutabha y

cols., 1996).

El conjunto de estas tres variables, tamafio de las varices, existencia de “manchas
rojas” y funcion hepatocelular, son los mejores factores predictivos de hemorragia. A
estas variables se pueden afiadir otras como la presencia de “spiders” cutaneos que han
sido correlacionados, cuando son de gran tamafio, con un alto riesgo de hemorragia
(Jaffe y cols., 1996). El diametro de la vena porta, medido por ecografia, igual o superior
a 13 mm se ha correlacionado con la existencia de varices grandes con un elevado riesgo

de hemorragia (D’ Amico y cols., 1995).

La cirrosis alcohdlica puede afiadir un mayor riesgo de hemorragia por varices. En la
actualidad se estd valorando la utilizacion de ecografia endoscopica para cuantificar el
grado de dilatacién de los plexos submucosos y paraesofagicos y la presencia de venas

perforantes, en relacion con el riesgo de hemorragia (Choudhuri y cols., 1996).

La precipitacion del episodio hemorrégico se ha explicado mediante dos teorias:

explosiva, que invoca un aumento de la presion dentro de las varices y la erosiva, que
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postula una lesién mucosa o una ulceracion secundaria a esofagitis, fundamentalmente

por reflujo gastroesofagico (Schwartz, 1993).

Con frecuencia la cirrosis se acompafia de lesion mucosa gastroesofagica, en especial
en alcoholicos. Sin embargo, las pruebas sobre el posible papel que desempefia la lesion
mucosa en la hemorragia de las varices son escasas. El estudio histologico de numerosas
piezas quirurgicas solo ha encontrado lesion de la mucosa esofégica en escasos
pacientes. Los puntos sangrantes se localizan en todos los casos en los ultimos
centimetros del eséfago, proximos a la union gastrPesofagica y su tamafio es minimo.
Por otra parte, el pH y los estudios manométricos d}el esofago no muestran una elevada

incidencia de reflujo gastroesofagico en pacientes con varices sangrantes.

La HTP es un requisito previo para el desarrollo de varices. La hemorragia varicosa
rara vez se produce con presiones portales inferiores a 12 mm Hg, pero nunca se ha
establecido una correlacion directa entre la elevacion de la presion portal y la hemorragia
de las varices. Si parece haber una correlaciéon positiva entre la presion portal y la

recurrencia de la hemorragia (Westaby y cols., 1987).

Las varices secundarias a obstrucciéon portal extrahepatica, mas frecuentes en la
infancia, pueden debutar con una hemorragia sin diagndstico previo de la existencia de
varices, pero se toleran generalmente bien al no existir disfuncién hepatocelular y por

ello es rara la mortalidad por esta causa.

Sin embargo, el riesgo de mortalidad por hemorragia de repeticion en pacientes
cirréticos es muy alto: casi el 70% muere en el transcurso de un afio desde el primer
episodio. El 60% de los pacientes cirréticos que han tenido una hemorragia sufre una

nueva hemorragia masiva en el transcurso de un afio. La supervivencia al cabo de un aiio
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de los pacientes con bajo riesgo (Child A y B), es aproximadamente del 70%, en tanto

que en los de alto riesgo (Child C) es aproximadamente del 30%.

En la mayoria de los casos solo sangran las varices proximas a la union
esofagogastrica. Diversos estudios anatomicos han demostrado que las varices en esta
zona tienen una situacion superficial en la capa subepitelial, mientras que son de
localizaciéon submucosa profunda en otras zonas, Ademas, en la union gastroesofégica las
varices sufren el cambio de una presion relativamente elevada en el interior del abdomen
a una mas baja en el torax. Este hecho puede dar lugar a que se desarrolle un mayor

gradiente de presion entre la luz de las varices y la del eséfago (Westaby y cols., 1987).

Las varices gastricas pueden desarrollarse primariamente, asociadas a varices
esofagicas (varices esofagogastricas) en el curso de la HTP pero también pueden
aparecer de forma secundaria a la obliteracion endoscopica de varices esofagicas. Las
varices gastricas aisladas, en ausencia de varices esofagicas, existen en casos de HTP
segmentaria como ocurre en la trombosis venosa esplénica. El riesgo de hemorragia por
varices gastricas es menor que por varices esofagicas pero, cuando ocurre, es mas dificil

de diagnosticar y tratar y cursa con mayor mortalidad (Jutabha y cols., 1996).

Recientemente se ha relacionado el riesgo de hemorragia por varices con el gjercicio
fisico, dado que se produce un incremento significativo del gradiente de presion venosa
hepatica y una reduccién del flujo sanguineo hepatico. Esto sugiere que la causa del
episodio hemorragico es un aumento tanto de la resistencia vascular hepatica como de la
resistencia sinusoidal. El incremento de la resistencia vascular parece debido a un
aumento en la respuesta a sustancias vasoconstrictoras como norepinefrina, angiotensina
I, vasopresina y endotelina I, lo que ha sido descrito como disfuncién endotelial

sinusoidal. Estas sustancias vasoconstrictoras estan elevadas durante el gjercicio. El tipo
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de actividad necesaria para que aparezca éste fenomeno se puede alcanzar durante

diversas actividades habituales diarias (Garcia-Pagan y cols., 1996).

El 6xido nitrico (NO) se ha implicado como factor de riesgo de ruptura de varices
esofagicas. Se ha demostrado una activacion de los genes de NOS, tanto de cNOS como
de iNOS en la zona inferior del es6fago, con sobreexpresion de ctNOS e iNOS en el
epitelio escamoso, muscularis mucosae, endotelio de los vasos submucosos, muscularis
propia y plexo mientérico en un modelo experimental de HTP en la rata. La HTP
produciria en las venas colaterales portales un estimulo continuo para la induccion de la
NOS mediante el incremento de un flujo sanguineo caracterizado por una elevada
concentracion de oxigeno y una posible endotoxemia secundaria al importante shunt
porto-sistémico. En el esofago inferior se encuentra, por otro lado, un marcado
incremento del area endotelial de las venas submucosas y por tanto e¢s mayor la
concentracion total de NOS. Todos estos mecanismos pueden explicar el aumento en la
produccién local de NO asi como un mayor incremento de la circulacion hiperdinamica

en ésta region.

NO en circunstancias normales ejerce un efecto protector sobre las mucosas pero en
exceso tiene potencial citotoxico, aumentando asi la susceptibilidad de la mucosa a la
lesion, y por tanto a la ruptura de las varices. En las 4reas adyacentes a las grandes venas
submucosas existe adelgazamiento del epitelio y de la muscularis mucosae, posiblemente
como resultado de su compresion por las mismas. La disminucion del grosor de la
muscularis mucosae permite a su vez que vasos colaterales conecten las venas
submucosas con las venas de la lamina propia, siendo éste un mecanismo adicional para

la predisposicion a la ruptura de las varices (Tanoue y cols., 1996a).
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El adelgazamiento de la muscularis mucosae parece estar también en relacion con
una disminuciéon de los niveles en la mucosa esofagica de factor de crecimiento
fibroblastico basico (bFGF), potente mitégeno de las células musculares lisas y de las
células endoteliales. La depleccion de bFGF se acompafia de un deterioro del crecimiento
muscular. En el esofago de los pacientes con HTP también se demuestra una reduccion
en su receptor tisular FGFR-2. Igualmente se ha demostrado que bFGF tiene una accion
inhibitoria sobre la sintesis de NO inducida por interferon-y y por lipopolisacaridos. De
esta forma, la disminucion de bFGF podria derivar en un estimulo local de la circulacion
hiperdinamica, con una disminucion afiadida del grosor de la muscularis mucosae por la
compresion ejercida por los vasos sanguineos aumentados de calibre (Tanoue y cols,,

1996b).

TRATAMIENTO

Dependiendo de la cronologia en que se indica en relacion con el momento de la
hemorragia pueden diferenciarse tres posibles tipos de tratamientos: tratamiento
profilictico primario, cuyo objetivo es evitar el primer episodio de hemorragia,
tratamiento de la hemorragia activa y finalmente, tratamiento profilactico de la

hemorragia recurrente.

Debe intentarse siempre mejorar la funcion hepatica, por ejemplo con la abstencion
de alcohol y evitarse algunos farmacos como el acido acetilsalicilico y los

antiinflamatorios.
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El papel de la escleroterapia ha sido evaluado en diversos estudios con resultados
dispares, generalmente negativos. En la actualidad no esta indicada una escleroterapia
profilactica, aunque una excepcion ocasional podria ser el paciente con grado B de Child
y varices muy grandes, con manchas rojas, que vive lejos de centros con unidades de
reanimacion (Sherlock y cols., 1996). En algunos estudios la escleroterapia incluso se ha
asociado con mayor indice de hemorragia y peores resultados que el tratamiento
expectante, motivo por el cual no se recomienda su uso como tratamiento profilactico en
los Estados Unidos (Korula, 1995). Sin embargo, hay autores que relacionan la
escleroterapia con resultados favorables en pacientes con alto riesgo de hemorragia,
mientras que la relacion es desfavorable en aquellos con bajo riesgo. El tetradecil-sulfato
sodico se ha asociado con resultados especialmente desfavorables en el tratamiento

profilactico (D’ Amico y cols., 1995).

El posible efecto beneficioso de la ligadura con bandas elasticas es desconocido y

necesita ser evaluado en futuros estudios.

El propranolol, agente betabloqueante no selectivo (B, y B,) reduce la presion
venosa portal mediante la reduccion del gasto cardiaco (bloqueo f,) pero
fundamentalmente por vasoconstriccién esplacnica (bloqueo $,) que produce una
disminucion del flujo portal. El flujo sanguineo arterial hepatico también disminuye tras

la administracién de propranolol.

Los estudios clinicos controlados con propranolol han mostrado resultados dispares,
con posible reduccién de las tasas de hemorragia, pero no de la mortalidad. Ademas, el
propranolol puede dificultar la reanimacion en caso de hemorragia e inducir encefalopatia

y su efecto puede ser poco predecible en la hepatopatia avanzada. Este conjunto de
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hallazgos no permiten aconsejar la administracién profilictica de propranolol,

especialmente en la cirrosis descompensada (Sherlock y cols., 1996).

Sin embargo, otros autores demuestran que el propranolol y el nandolol previenen
significativamente la hemorragia por varices, en particular en pacientes sin ascitis. Asi,
los pacientes con varices grandes, demostradas por endoscopia, sin ascitis ni historia de
fallo cardiaco o asma bronquial, pueden recibir B bloqueantes. Se debe tener especial
cuidado en diabéticos ya que el bloqueo beta puede enmascarar los signos de

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

Asi, recientes estudios clinicos aleatorios han demostrado que el propranolol retrasa
y disminuye la incidencia de episodios de hemorragia por varices esofagogastricas,
aunque no incrementa la supervivencia. Propranolol no fue efectivo para prevenir el

desarrollo de varices gastroesofagicas de gran tamaifio (Conn y cols., 1997).

La adicion de nitratos potencia los efectos hemodinamicos de los betabloqueantes y
disminuye el numero de pacientes que no responden al propranolol, pero suele
desarrollarse tolerancia a los efectos farmacolégicos de éstos (Sugano y cols., 1995). Sin
embargo, 5-mononitrato de isosorbide (Iso-5-MN) parece ser tan efectivo como
propranolol en la prevencion del primer episodio de hemorragia por varices

gastroesofagicas (Conn y cols., 1997).

Recientemente, se ha usado como prevenciéon primaria el nipradilol, un potente
antihipertensivo antianginoso cuyo componente activo es un grupo nitrogster con una
cadena lateral isopropil-aminopropranolol. Este farmaco produce efectos bloqueantes B

no selectivos 2-3 veces mas potentes que el propranolol, asociado a vasodilatacion por el
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efecto del grupo nitroéster y al parecer no disminuye el flujo arterial hepatico. Sin

embargo, un 30% de pacientes no responden a esta terapéutica (Sugano y cols., 1995).

El tratamiento quirargico, mediante la creacion de shunts portosistémicos, no esta
indicado en la profilaxis de la hemorragia por varices gastroesofagicas (Korula, 1995) ya
que si bien es muy efectivo en la prevencién de la hemorragia por varices, causa un
incremento en el riesgo de encefalopatia y una importante reduccion en la supervivencia
(D’Amico y cols., 1995). A pesar de esto, algunos estudios apuntan a que un
procedimiento profilactico de devascularizacion o una derivacion selectiva pueden evitar
una hemorragia sin un aumento importante de la morbimortalidad en paciehtes AoBde

Child (Schwartz, 1995).

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

El paciente debe ser hospitalizado aunque la hemorragia sea aparentemente pequeiia,
y clasificarse segin su grado de Child en el momento del ingreso. Si es posible debe

ingresar en una unidad de cuidados intensivos.

Estos pacientes pueden precisarse transfusiones masivas, con una media de 4
unidades en la primeras 24 horas, y un total durante el ingreso de 10 unidades. Debe
evitarse la administracion de suero salino ya que el exceso de expansion de volumen

sanguineo puede reiniciar una hemorragia.
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En éstos pacientes, por la alteracion de los factores de coagulacion puede ser
necesario administrar sangre fresca, hematies frescos o plasma fresco congelado y la

transfusion de plaquetas. Se administra rutinariamente vitamina K.

Aunque sin evidencia clara de su beneficio, se administran bloqueantes H, para evitar
las lesiones agudas de mucosa géstrica. Deben evitarse los sedantes, administrando si es
necesario oxacepam. Si es imprescindible en el enfermo alcohélico, ante un posible

delirium tremens, puede ser de utilidad el clordiacepédxido.

En el paciente cirrético se instituye dieta hipoprotéica, lactulosa, neomicina,
aspiracion gastrica y enemas de fosfato para evitar la encefalopatia. En la ascitis puede
reducirse la presion intraabdominal estimulando la diuresis con espironolactona o

amilorida y eventualmente realizando paracentesis (Sherlock y cols., 1996).

La eleccion del tipo de tratamiento depende de la causa de la HTP. En la nifiez, la
hemorragia por varices estid relacionada generalmente con obstruccion portal
extrahepatica y se tolera bien con un tratamiento médico que incluye transfusiones. Dada
la posibilidad de episodios hemorragicos de repeticion en estos pacientes, hay que
preservar venas periféricas y tratar enérgicamente las infecciones respiratorias superiores

que parecen precipitar éstos episodios.

Debe descubrirse y tratarse cualquier causa subyacente. Por ejemplo, un carcinoma
hepatocelular que invade la vena porta contraindica una terapéutica agresiva de la
hemorragia por varices. Si la causa es una trombosis portal secundaria a policitemia
rubra vera debe reducirse el nmimero de plaquetas por flebotomia y/o farmacos
citotoxicos y anticoagulacion, que en casos precoces puede prevenir la extension de la

trombosis (Sherlock y cols., 1996).

78



Introduccion

L.F.1b.2. METODOS DE TAPONAMIENTO

1.F.1.b.2.a. Tubo de¢ Sengstaken - Blakemore:

El taponamiento del esdfago con balon fue descrito inicialmente por Rowntree y
cols. en 1947, pero no se generalizd su uso hasta que Sengstaken y Blakemore
desarrollaron una sonda con tres luces y dos balones, uno gastrico y otro esofagico
(Westaby y cols., 1987). En una modificacion posterior se disefi6 un tubo para
taponamiento esofagico con dos balones, esofagico y gastrico, y cuatro luces, las
necesarias para los dos balones mas una luz para aspiracion géstrica y una cuarta luz para
aspiracion continua proximal al balon esofagico. En el modelo original el tubo carece de
este ultimo, por lo que deberia afiadirse una sonda nasogéstrica sujeta al mismo antes de

su colocacion.

La colocacion se facilita aumentando su rigidez por enfriamiento previo. Tras
lubricarlo, se inserta a través de la nariz o de la boca hasta el estémago, donde se infla el
balon gastrico con 250 ml de aire, ejerciendo una traccion continua, para después inflar
el balon esofagico, si no ha cedido la hemorragia con el primero, hasta una presion de 40
mm Hg. Se suele mantener el tubo en traccién continua con una bolsa de 500 ml de
suero salino (Sherlock y cols., 1996). Se puede evitar la traccién fijando firmemente la
sonda a un lado de la boca y cambiando el lado de forma regular para evitar la erosion de
la comisura bucal. La eficacia del taponamiento con balon depende en gran parte del
adecuado ajuste al fundus gistrico del balén gastrico inflado, cerca de la union
esofago-gastrica, para evitar el flujo de sangre procedente de las venas nutricias de las

varices (Westaby y cols., 1987).
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Es preciso comprobar la posicién del tubo mediante radiologia. Se controla la
traccién y presion cada hora, aspirando el estomago para verificar la hemostasia. Tras 12
horas se afloja la traccion y se desinfla el balon esofigico (Sherlock y cols., 1996); a
continuacion, si se mantiene la hemostasia, se desinfla el gastrico. Ambos balones no
deben permanecer inflados mas de 24 horas, reduciendo asi el grave riesgo de ulceracion

mucosa {Westaby y cols., 1987).

La hemorragia por varices es controlada en un 90% de los casos mediante ¢l
taponamiento con sonda de Sengstaken-Blakemore, pero en el 50% de los casos la
hemorragia recurre tras la retirada del tubo. Hay un 10% de fracasos, pero generalmente
por varices findicas o por hemorragias de origenes distintos a las varices (Sherlock y
cols., 1996). La hemorragia recurrente por varices gastricas fundicas ha sido la causa de
un numero desproporcionado de fracasos, por lo que se han incorporado ciertas
modificaciones a estas sondas para hacerlas mas adecuadas a estos casos, como ei balon

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

El taponamiento con tubo de Sengstaken-Blakemore puede presentar gran niamero
de complicaciones, entre los que se incluyen la obstruccion de via aérea por
desplazamiento del balén esofigico a la orofaringe, ante lo que se debe extraer
rapidamente la sonda. Aparecen Ulceras de decibito en la parte inferior del esofago en
un tercio de los casos, sobre todo en intubaciones prolongadas (Sherlock y cols., 1996).
Se ha descrito incluso la ruptura esofigica, quizd por una colocacion incorrecta
(Westaby y cols., 1987). A pesar de la aspiracion continua por encima del bal6n

esofagico, la broncoaspiracion de secreciones ocurre en un 10% de las intubaciones.

Pese a todo ello, el tubo de Sengstaken es el método mas seguro para el control

rapido y prolongado de la hemorragia, especialmente si ésta es muy copiosa y cOmo paso
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previo a la realizacién de una escleroterapia u otra técnica para obtener la hemostasia
(Sherlock y cols., 1996). Debe ser utilizado por personal experimentado y el paciente ha
de ser sometido a estricta vigilancia, preferentemente en una unidad de cuidados

intensivos.

El uso del tubo de Sengstaken-Blakemore se ha descrito también en la hemorragia
precoz post-esclerosis, aunque generalmente se controla por simple presion con el
endoscopio o por compresion con un balén inflable durante unos minutos (Burge y cols.,

1991).

1.F.1.b.2.p. Tubo de Linton - Nachlas:

Es un tubo con un Gnico balén gastrico de mayor capacidad que el de la sonda de
Sengstaken-Blakemore, que resulta mas efectivo en la hemorragia por varices gastricas

pero menos en las esofagicas (Sherlock y cols., 1996).

1.F.1.b.3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

1.F.1.b.3.a. Yasopresina:

Utilizada por primera vez por Kehne y cols., esta hormona sintetizada por la hip6fisis
posterior es la L-arginina-vasopresina (pitresina) (Westaby y cols., 1987). Tiene dos
importantes acciones farmacologicas: un efecto presor mediado por receptores V, en la
célula muscular lisa vascular y un efecto antidiurético mediado por receptores V, en el
rifion (Melo y cols., 1995). La vasopresina controla la hemorragia de las varices por
disminucién de la presion portal secundaria a vasoconstriccion del lecho arteriolar

esplacnico (Sherlock y cols., 1996).
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Se administra por via intravenosa, durante 10 minutos, a una concentracion de 20
unidades de vasopresina en 100 ml de dextrosa al 5%. Disminuye la presion portal
durante 45-60 minutos (Sherlock y cols.,, 1996). Si recidiva la hemorragia, puede
repetirse la administracién cada 4 horas, aunque la eficacia de éste firmaco disminuye
con su uso (Moreno, 1994). En perfusion continua la dosis optima de 0,3 U/min al
parecer produce hemostasia més prolongada. Las dosis de 0,4 a 0,6 U/min aumentan el
nimero de complicaciones (Stein y cols., 1995). La administraciéon de vasopresina en
infusion continua intraarterial, en la arteria mesentérica superior, carece de utilidad al no

ser mas efectiva y aumentar el indice de complicaciones (Moreno, 1994).

Durante su administracion son frecuentes los colicos abdominales y la evacuacion
intestinal por estimulo ‘del masculo liso. Produce también vasoconstriccion coronaria por

lo que es preciso realizar previamente un electrocardiograma (Sherlock y cols., 1996).

La vasopresina puede tener efectos secundarios como hipertension arterial,
vasoconstriccion periférica, isquemia e infarto de miocardio, vasoconstriccion
mesentérica y accidentes cerebrovasculares (Duran, 1993). También se ha descrito

severa hiponatremia y bradicardia (Melo y cols., 1995).

A nivel hepético, se han detectado efectos perjudiciales como la disminucion del
flujo sanguineo hepatico y del aclaramiento de verde de indocianina, efectos que se
contrarrestan con la adicion del bloqueante de los canales del calcio nicardipina, que no

altera el efecto deseado de reduccién de la HTP (Iwao y cols., 1993).
La vasopresina debe considerarse como un tratamiento para el control precoz de la

hemorragia a la espera de otros tratamientos mas definitivos como la escleroterapia. A

pesar de su amplia utilizacion hay, sin embargo, pocos estudios controlados sobre su
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eficacia vy los resultados son dispares. Puede no existir respuesta a su administracion en

numerosos pacientes (Sherlock y cols., 1996).

1.F.1.b.3.p. Nitroglicerina:

La nitroglicerina, potente dilatador venoso y discreto dilatador arterial, se suele
utilizar en combinacidn con la vasopresina, reduciendo ain mas la presion portal en el
cirrotico y disminuyendo los efectos secundarios propios de la vasopresina (Westaby y
cols., 1987), aunque la mortalidad parece la misma (Sherlock y cols., 1996). Puede
administrarse por via transdérmica siendo la combinacion habitual de 0,4 UI/min de
vasopresina con 40 pg/min de nitroglicerina. Las dosis se ajustan para mantener una

presion arterial sistolica mayor de 100 mm Hg.

La ausencia de respuesta a las 24 horas es superior tras la administracion de
farmacos (34%), que después de taponamiento (14%) (Sherlock y cols., 1996). En un
intento de mejorar los resultados se ha investigado su asociacion con otros firmacos
presores como el agonista o, clonidina, pero no mejora el resultado en cuanto a
disminucion de la presion portal y puede tener efectos perjudiciales a nivel renal y

hepatico (Moreau y cols., 1994).

1.F.1.b.3.%. Glipresina:

La glipresina, analogo sintético de la vasopresina, es la triglicil-lisina-vasopresina,
también conocida como terlipresina. Es mas estable, tiene un efecto mas duradero que la
vasopresina y, al parecer, menos efectos secundarios (Sherlock y cols., 1996). Posee una

actividad intrinseca, con efecto inmediato vasoconstrictor y un efecto retardado por
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transformacion in vivo en vasopresina secundario a la accién enzimatica sobre los

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

Se administra en bolo de 2 mg cada 6 horas, disminuyendo la presion de las varices,
aunque algunos pacientes no responden. No esta clara su superioridad frente a la
vasopresina (Sherlock y cols., 1996) si bien varios estudios sugieren que es tan efectiva
en el control de la hemorragia aguda por varices como la vasopresina asociada a

nitroglicerina por via transdérmica y tiene menos efectos secundarios.

Al igual que la vasopresina, la glipresina reduce la perfusion gastrica en la
gastropatia hipertensiva portal, pero conlleva una menor reduccion del aporte de oxigeno
a la mucosa, por lo cual puede disminuir la incidencia de efectos adversos isquémicos
asociados. Otra ventaja es que la glipresina no altera los mecanismos hemostaticos como
ocurre con la vasopresina, que incrementa los niveles plasmaticos de activador del
plasminogeno (Panés y cols., 1994a). Sin embargo, la utilizacién de desmopresina, un
derivado de la vasopresina que mejora los parametros hemostaticos sin efectos
vasoactivos, junto con terlipresina ha sido desaconsejado por empeorar los resultados

(De Franchis y cols., 1993).

En un reciente estudio comparativo con octredtido, terlipresina indujo un
significativo y progresivo descenso de la presion de las varices, mientras que éste fue
inconstante con el primero (Nevens y cols., 1996). De hecho, la utilizacion de terlipresina
es el Unico tratamiento farmacoldgico que ha demostrado un descenso de la mortalidad
secundaria a hemorragia por varices esofagicas (D’ Amico y cols., 1995). No esté claro si
la adicion de nitroglicerina a la glipresina puede mejorar sus resultados (Binmoeller y
cols., 1995) pero esta asociacion es mas efectiva en el control de la hemorragia aguda

cuando se administra precozmente (Conn y cols., 1997).
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1.F.1.b.3.5. Somatostatina:

Es un polipéptido de 14 aminoacidos que reduce la presion venosa hepatica
enclavada, el flujo sanguineo hepatico y el flujo sanguineo en la vena acigos (Planas y
cols., 1994) de forma similar a la vasopresina, pero produciendo menos efectos
secundarios, dado que no ejerce una accion directa sobre el tono del musculo liso y por
tanto sobre las resistencias vasculares esplacnicas, sino que parece inhibir la secrecion de
sustancias vasodilatadoras (Silvain y cols., 1993). La somatostatina parece asi disminuir
el estado hiperdinamico de la HTP (Sung y cols., 1995), si bien los resultados de su

administracion han sido contradictorios (Gatzsche y cols., 1995).

Su elevado coste econdomico se¢ ve reducido por la disponibilidad de analogos
sintéticos de actividad prolongada como el octapéptido ciclico octredtido, que contiene
parte de la secuencia de aminoé4cidos de la somatostatina, manteniendo sus efectos. La
efectividad de la somatostatina y su andlogo ha sido superior a la de otros farmacos
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
infusién es similar a la obtenida con taponamiento con balén y a la escleroterapia

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

La infusion de somatostatina también parece ser efectiva en la disminucion del
incremento de perfusién mucosa gastrica que existe en la gastropatia hipertensiva portal
(Panés y cols., 1994b), pero sin los efectos adversos de la vasopresina en la circulacién
sistémica (Sung y cols., 1995). Otros estudios, sin embargo, no logran demostrar una
ventaja sobre el placebo (Gatzsche y cols., 1995), al menos en cuanto a la somatostatina,
y se ha detectado una reduccion del flujo hepatico y de la perfusion efectiva sinusoidal, lo

que puede ser peligroso para el paciente cirrdtico durante un episodio de hemorragia.
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Somatostatina produce también supresion de la acidez gastrica y aumento de la
agregacion plaquetaria, lo que puede contribuir a su efecto beneficioso (Jutabha y cols.,

1996).

E! mecanismo de accion de somatostatina y de octredtido no es del todo conocido.
Carecen de accion directa sobre la célula muscular lisa vascular y sobre la liberacion de
NO. La capacidad de octredtido para evitar la insuficiente respuesta vascular observada
ante vasopresores enddgenos, impidiendo el desarrollo del sindrome hiperdinamico
circulatorio de la HTP, parece relacionado con la inhibicion de diversos péptidos
gastrointestinales y neurotransmisores, unido a una disminucion de la secrecion de

TNFa, lo que podria inducir un descenso secundario de NO (Sieber y cols., 1996).

Somatostatina y octredtido inhiben la liberacién de varios péptidos vasodilatadores
como péptido intestinal vasoactivo (VIP), sustancia P y péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP), ademas de glucagon. Sustancia P y CGRP pueden actuar a
través de un incremento en la liberacion de NO. Ademas, se ha sugerido que
somatostatina actia a nivel del sistema nervioso central, estimulando la secrecion de

vasopresina (Lin y cols., 1996).

1.F.1.b.4. METODOS ENDOSCOPICOS

1.F.1.b.4.0 Escleroterapia endoscopica;:

Descrita inicialmente por Crafoord y Frenckner en 1939 (Westaby y cols., 1987)
tiene como objetivo el trombosar las varices mediante la inyeccion de una solucion
esclerosante introducida a través del endoscopio. Es el método de eleccion para el

tratamiento de urgencia de la hemorragia por varices. Puede ser necesario el tratamiento
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con vasopresina o taponamiento antes o después de la escleroterapia, que debe realizarse
tan pronto como sea posible si se dispone de personal con experiencia en €ste método
(Sherlock y cols., 1996). La escleroterapia endoscopica ha resultado también eficaz para
el control de la hemorragia recidivante después de cirugia no descompresiva de la HTP

(Hashizume y cols., 1990).

La inyeccion de una sustancié esclerosante en presencia de una hemorragia varicosa
puede implicar notables dificultades dado que, si ésta es profusa cabe la posibilidad de
que el punto sangrante no se visualice correctamente y por tanto la localizacion de la
inyeccion no sea la adecuada. Sin embargo, cuando el punto sangrante se ve con claridad
la inyeccion de la sustancia esclerosante puede producir el edema y la formacion del

trombo necesarios para detener la hemorragia (Westaby y cols., 1987).

La escleroterapia crénica de las varices es un tema mas controvertido, pero
disminuye el nimero de episodios de recidiva hemorragica y puede aumentar la
supervivencia a corto plazo. La escleroterapia profilactica, previa a cualquier episodio de

hemorragia, actualmente no estd indicada (Jutabha y cols., 1996).
Técnica:

Se suele utilizar un fibroscopio de vision oblicua con anestesia local faringea y
sedacion (diazepam i.v.) (Sherlock y cols,, 1996). Algunos autores prefieren el
esofagoscopio rigido porque permite utilizar la punta para comprimir €l punto sangrante
y porque su capacidad para eliminar la sangre y los coagulos del campo de vision es
mayor pero implica una anestesia general y el riesgo de perforacion esofagica es mayor

(Westaby y cols., 1987).
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Como agente esclerosante se usa morruato de sodio al 5%, tetradecil sulfato de
sodio al 1% u oleato de etanolamina al 5%, que parece tener unos resultados ligeramente
mejores que los anteriores. También se utiliza el polidocanol y la dextrosa al 50% aunque

hay pocos estudios comparativos entre estas sustancias (Sherlock y cols., 1996).

La inyeccién se realiza directamente en la variz, para obliterar su luz, o en la 1dmina
propia para producir inflamacion y posterior fibrosis. La técnica intraluminal parece mas
efectiva para el control de la hemorragia aguda y muestra una menor recurrencia. Sin
embargo, afiadiendo azul de metileno al esclerosante se demuestra que la mayoria de las
inyecciones son tanto intra como extraluminales (Vinter-Jensen y cols., 1995; Sherlock y

cols., 1996).

La inyeccion se realiza inmediatamente por encima de la unién gastroesofagica, con
un volumen que oscila entre 1-4 ml en cada variz y una cantidad maxima de esclerosante
de 15 ml por sesion. Se tratan también las varices gastricas proximas al cardias, siendo
dificiles de tratar las localizadas a mayor distancia de esta zona, especialmente cuando
estan situadas en el fundus gastrico (Sherlock y cols., 1996). Segun la localizacion
anatomica y la respuesta al tratamiento con escleroterapia, las varices gastricas se han
clasificado en varices de la unién gastroesofagica, localizadas a no mas de 2 cm de la
union escamocolumnar y varices fiindicas, confinadas en el fundus gastrico, pero con
colaterales que se extienden a la union gastroesofigica. Las primeras tienen un
tratamiento y pronéstico similar a las esofagicas en tanto que las segundas son mds
dificiles de tratar y tienen mayor riesgo de recidiva hemorragica y de complicaciones,

siendo peor su pronostico (Jutabha y cols., 1996).
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Para lograr un control efectivo del episodio hemorragico pueden ser necesarias dos
sesiones de esclerosis. Si se necesitan tres, la tasa de supervivencia es baja (Sherlock y

cols., 1996).

Resultados:

La hemorragia se controla en un 75-80% de los casos en la primera sesion,
alcanzando un 90-95% con una segunda sesioén de esclerosis (Baxter y cols., 1994). La
recidiva se reduce de forma significativa, aunque en los pacientes con grado C de Child
la supervivencia no se modifica (Sherlock y cols, 1996). La medida de la presion
intravaricosa por métodos no invasivos puede predecir no solo el riesgo de hemorragia

sino también el resultado del tratamiento con escleroterapia (Ueno y cols., 1996).

La escleroterapia es mas efectiva que el taponamiento y que la administracion de
nitroglicerina asociada a vasopresina aunque la recidiva hemorragica y la supervivencia a

largo plazo pueden no ser diferentes (Sherlock y cols., 1996).

Complicaciones:

Son mas frecuentes con la escleroterapia repetida y varian en funcion de la técnica
empleada, ya que la inyeccion extraluminal se acompafia de mayor indice de
complicaciones. La existencia de complicaciones depende también dei volumen del

agente esclerosante empleado y del grado de severidad de la cirrosis.
La practica totalidad de los pacientes cursan con fiebre, disfagia y dolor toracico, en

general transitorio. La hemorragia recidivante, que aparece en el 30% de los pacientes,

puede poner en peligro la vida y procede en general de varices no esclerosadas o de
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tilceras profundas que afectan a los vasos de la submucosa. En el primer caso esta
indicada la escleroterapia repetida, siendo de eleccion el tratamiento conservador en el
segundo, mediante la administracion de omeprazol (Sherlock y cols., 1996). Para
algunos autores, el efecto de la terapia adyuvante con bloqueantes H,, omeprazol o
sucralfato es desalentador (Garg y cols., 1995), proponiendo la utilizacién de factor de
crecimiento epidérmico (EGF), molécula polipeptidica con propiedades mitdgenas y
citoprotectoras secretada por las glandulas salivares. Si se administra de forma sistémica
EGF, ademas de un efecto protector frente a la lesion epitelial, inhibe la secrecidn 4cida

gastrica (Vinter-Jensen y cols., 1995).

La ulceracion esofagica post-esclerosis puede ser asintomatica, visualizindose en
una nueva endoscopia (Mckee y cols., 1991). La ulceracion mucosa en el sitio de la
inyeccion se observa en el 70-80% de los pacientes y puede causar recidiva hemorragica
en un 20% (D’Amico y cols., 1995). En general éstas tlceras no se complican y curan
espontaneamente en 1-3 semanas, pero pueden ser grandes y profundas y ocasionar
hemorragia secundaria, perforacion o formacién de estenosis. Los factores implicados en
estas complicaciones incluyen el tipo de indicacién (escleroterapia urgente o electiva), la
técnica realizada (profundidad de la inyeccion, frecuencia de las sesiones, inyeccion
paravaricosa), el agente esclerosante y factores propios del paciente (estado de nutricion,

descompensacion hepatica, acidez géstrica) (Jutabha y cols., 1996).

La cicatrizacion con formacidn de estenosis esta en relaciéon con la mionecrosis
inflamatoria subyacente, a la que puede contribuir la alteracion de la deglucién que se
observa tras la escleroterapia con retraso del aclaramiento de acido desde el esofago
distal. La dilatacién esofagica suele tener éxito, pero en casos refractarios puede ser

necesaria la cirugia.
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Puede producirse también perforacion esofégica, tanto aguda como tardia, con la

posible formacion secundaria de fistulas broncoesofagicas.

Las complicaciones pulmonares incluyen dolor toracico, neumonia por aspiracion,
derrames pleurales y mediastinitis. En relacion con el morruato se ha descrito sindrome

de distress respiratorio del adulto.

La trombosis venosa portal es una complicacion de la escleroterapia en el 36% de los
pacientes, lo que debe ser tenido en cuenta si se planea shunt quirurgico o trasplante
hepatico. Se ha detectado diseminacion del agente esclerosante al sistema venoso portal,
con alteraciones histolégicas que incluyen engrosamiento de la intima, fibrosis de la
media y periadventicial con destruccién de la arquitectura venosa, esto puede dificultar
una derivacion posterior, ser responsable de su trombosis o complicar un trasplante
hepatico (Sherlock y cols., 1996). Por tanto, en pacientes candidatos a trasplante o a
shunts quirirgicos de derivacion porto-sistémica quiza deberfa ser mis restringida y
selectiva la utilizacién de la escleroterapia (Chaudhary y cols., 1990). Sin embargo, en
una amplia serie de pacientes estudiados recientemente no se ha encontrado un riesgo
significativo de trombosis venosa portal tras la practica de la escleroterapia (Politoske y

cols., 1996).

Se ha descrito también taponamiento cardiaco, pericarditis, absceso cerebral y
gangrena de los dedos por diseminacion sistémica del agente esclerosante inyectado

{Sherlock y cols., 1996).
Varias de estas complicaciones se han descrito con cianoacrilato

(N-butil-2-cianoacrilato), adhesivo tisular que por polimerizacion pasa de estado liquido

a solido al contacto con un medio acuoso. Por ello, tras su inyeccion en el interior de la
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luz varicosa produce la oclusion de la misma y el control de la hemorragia. Su uso parece
seguro si se limita el volumen de inyeccién a 1 ml. El hipotético riesgo de carcinogénesis
no ha sido demostrado. Los resultados obtenidos con cianoacrilato en diversos estudios
han sido mejores respecto a los resultados generales de la escleroterapia (Binmoeller y

cols., 1995).

Las varices pueden aumentar en otras localizaciones tras su oclusion en la region |
esofagica, v asi pueden verse incrementadas en estomago, zona anorrectal y percutanea.
La interrupcidn brusca del paso hacia el es6fago del flujo sanguineo procedente del area
esplacnica produce congestion en la parte superior del estémago, lo que induce un
aumento de la gastropatia hipertensiva portal y de varices gastricas, que pueden sangrar
(Hashizume y cols., 1990). Sin embargo, se ha comprobado que los cambios en la
severidad de la gastropatia hipertensiva son reversibles, volviendo posteriormente a la
situacion basal. El desarrollo de varices duodenales con hemorragia masiva tambi€n se

ha relacionado con la obliteracion de varices esofagicas (Jutabha y cols., 1996).

La escleroterapia esofagica cronica consiste en la repeticion de sesiones de
escleroterapia a intervalos semanales hasta la desaparicion de las varices. Se tratan en
cada sesion 3-4 varices con 1-2 ml de sustancia esclerosante. Suelen requerirse 3-5
sesiones de forma ambulatoria. En el 30-40% de los pacientes las varices recidivan cada
afio después de la escleroterapia, siendo necesarias inyecciones posteriores (Sherlock y
cols., 1996). Estas recidivas parecen estar en relacion con la persistencia de venas
perforantes no obliteradas que conectan el plexo periesofigico con el plexo submucoso

(Choudhuri y cols., 1996).
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Las recidivas aparecen generalmente antes de que las varices se hayan obliterado por
completo; cuando ésto se ha conseguido tras la escleroterapia de repeticion puede
producirse un esofago fibroso, por ulceracion circunferencial distal, con las varices

esofagicas obliteradas pero con marcadas varices gastricas que también pueden sangrar.

Probablemente la obliteracién de las varices esofigicas tiene poco significado en
cuanto a la supervivencia de estos pacientes al ser la insuficiencia hepatocelular la causa

fundamental de la mortalidad (Sherlock y cols., 1996).

El tratamiento de las varices gastricas por escleroterapia sin hemorragia activa o con
coagulos adherentes debe ser evitado. Es mas dificil de realizar que en las varices
esofagicas y presenta problemas para mantener una vision adecuada, hibre de sangre o
coagulos. Debe realizarse en retroflexion y puede ser necesario inyectar hasta unos 20 ml
de agente esclerosante en la variz sangrante. Tras la esclerosis se afiade omeprazol para
reducir la recidiva hemorragica y la ulceracion gastrica post-escleroterapia (Jutabha y

cols., 1996).

1.F.1.b.4.p. Ligadura endoscopica de varices:

Desarrollada por Stiegmann en 1986, se basa en un principio similar a la ligadura con
bandas elasticas de las hemorroides y consiste en implantar una banda elastica en la base
de las varices, en los Gltimos 5 cm del es6fago, lo que produce su trombosis. Las bandas
se desprenden espontaneamente en 1-2 semanas dejando una superficie ulcerada que

cicatriza con posterioridad (Jutabha y cols., 1996). Puede ser necesario el uso de 6-8
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bandas en cada sesidén (D’ Amico y cols., 1995). Se repiten 3-4 sesiones, con 1-2 semanas

de intérvalo hasta la reduccion de las varices o su desaparicion.

La ventaja de la ligadura con bandas sobre la inyeccion de agentes esclerosantes
incluye la existencia de menos complicaciones locales y sistémicas, con menores indices
de recidiva hemorragica, y menor nimero de sesiones de endoscopia necesarias,
manteniendo igual eficacia (Jutabha y cols.,1996). Recientes estudios controlados han
demostrado la superioridad de la ligadura de varices con bandas elasticas sobre la

escleroterapia (Conn y cols., 1997).

La menor incidencia de complicaciones tras la ligadura con bandas elésticas en
relacién con la esclerosis es secundaria a la diferente intensidad de la lesion tisular
inherente a ambas técnicas. La ligadura de las varices con bandas elasticas es una técnica
mas selectiva y la extension y profundidad de la lesion tisular es limitada por el propio
instrumento ya que solo la mucosa y la submucosa subyacentes son aspiradas dentro del
cilindro. En contraste, la escleroterapia puede inducir diferentes grados de dafio tisular,
que incluso puede llegar a la severa inflamacién transmural con necrosis posterior
(Binmoeller y cols., 1995). La aplicacion de mas de 7 bandas puede producir dolor
toracico severo (Stein y cols, 1995). La hemorragia procedente de ulceraciones
relacionadas con la utilizacion de las bandas se presenta aproximadamente en un 10% de
los casos (ID’Amico y cols., 1995). Se puede optar por la ligadura con bandas elasticas
para el tratamiento de las varices gastricas, pero puede ser problematico su uso en las
varices findicas grandes. La region cardial no se puede tratar en retroflexion con este

método (Jutabha y cols., 1996).

La ligadura con bandas elasticas de las varices es una técnica que requiere

considerable experiencia (Sherlock y cols., 1996). Su indicacion principal seria el
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tratamiento de las varices grandes sin hemorragia activa, ya que al necesitar aspiracion
para la correcta aplicacion de la banda puede ser dificil de realizar en hemorragias

intensas (Stein y cols., 1995).

Recientemente se ha introducido por Yoshida y cols. una modificacién en la técnica
que consiste en un lazo para incluir el tejido varicoso introduciéndolo asi en el
dispositivo que libera las bandas elasticas, de forma que no se precisa aspiracion. Este
método parece especialmente util para el tratamiento de las varices gastricas (Binmoeller

y cols., 1995).

L.F.1.b.4.x. Técnica endoscopica combinada:

La terapia combinada endoscopica incluye dos o mas modalidades endoscépicas de
tratamiento diferentes, con lo cual se incrementan las tasas de hemostasia obtenidas en la
hemorragia aguda, disminuye la incidencia de recurrencia de la hemorragia y el nimero
de sesiones necesarias. Pueden realizarse sincronicamente, durante la misma endoscopia
o secuencialmente. La combinacion suele incluir escleroterapia y colocacion de bandas

elasticas (Stein y cols., 1995).

Esta maniobra terapéutica descrita por primera vez por Lunderquist y Vang en 1974
{Westaby y cols., 1987), consiste en la cateterizacién transparietchepética de la rama
derecha de la vena porta y, a su través, de la vena coronaria estomaquica, o de otras

venas tributarias, tras su demostracién por portografia directa. A continuacién se

95



Introduccién

procede a su oclusiéon a través del catéter utilizando coagulos autélogos, polimeros
hemostaticos, soluciones esclerosantes o cuerpos extrafios (Moreno, 1994). Se recurre
generalmente a esponja de gelatina absorbible (Gelfoam) y trombina humana. El uso de
compuestos de cianoacrilato ha dado lugar a un indice muy elevado de trombosis y de
morbimortalidad asociada. La técnica solo es aplicable cuando hay permeabilidad portal,

lo que debe demostrarse mediante ultrasonografia previa (Westaby y cols., 1987).

Esta técnica presenta dificultades obvias para su realizacion y comporta numerosas e
importantes complicaciones como hemorragia intraperitoneal y trombosis esplénica o
portal. Cuando se han conseguido embolizar las venas nutricias de modo satisfactorio el
control de la hemorragia es casi inmediato, lo que puede conseguirse en un 80-90% de
los casos por radidlogos expertos. Sin embargo, la recurrencia es del orden del 70% en 5
meses y la mortalidad global es aproximadamente la misma que con tratamiento
- conservador, La presencia de ascitis dificulta la técnica y aumenta el riesgo de

hemorragia intraperitoneal o de peritonitis bacteriana (Westaby y cols., 1987).

Actualmente esta técnica solo estaria indicada ante el fracaso de otros métodos y
siempre que se cuente con los medios técnicos necesarios y con la experiencia adecuada
(Moreno, 1994). En general la técnica ha sido abandonada por la dificultad y el riesgo de

trombosis de la vena porta (McCormick y cols., 1994).

1.F.1.b.5.B.
transyugular (TIPS);

La derivacién con endoprétesis portosistémica intrahepética transyugular (TIPS) es
una técnica de radiologia intervencionista que consiste en establecer una comunicacion

entre las venas suprahepaticas y la vena porta a través del parénquima hepatico (Jalan y
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cols., 1995b). Puede ser realizada por un radidlogo experto en el plazo de 30-120

minutos (Jutabha y cols., 1996).

El método fue descrito originariamente por Rosch y cols. en 1969 en una serie
experimental en perros utilizando un catéter de PTFE como endoprotesis. La primera
intervencion en el ser humano la realizan Colapinto y cols. en 1982 dilatando un trayecto
transhepatico con un balén de Gruntzig, pero la trombosis posterior era constante. En
1985 Palmaz y cols. obtienen la permeabilidad del shunt a largo plazo en perros con HTP
mediante el empleo de endoprotesis metalicas autoexplandibles, lo que poco después se
aplicd con éxito en la clinica humana por Richter y cols. en 1989 (Jalan y cols., 1995b,

Kerlan y cols., 1995).

El objetivo Gltimo ideal de los TIPS, expresado por Sarfeh, seria la “sustitucion de
las colaterales”, es decir, el reemplazo funcional de fragiles varices por un shunt

intrahepéatico que no se colapse y que permita un flujo igual de sangre (Collins, 1995).

Los TIPS son, basicamente, una derivacion portosistémica laterolateral que ha
despertado un gran interés en la actualidad, ya que parece volver el desanimo respecto a
las derivaciones quiriirgicas que presentan una mortalidad de un 10% (1-20%) con
recidiva de la hemorragia en un 6% (0-16%) y encefalopatia hepatica en un 30%
(8-46%), siendo la supervivencia de los pacientes quirurgicos de un 50% (30-70%) a los
5 afios. La tasa de las complicaciones con las derivaciones quirirgicas selectivas es
similar a la de las derivaciones no selectivas, aunque es menor la incidencia de
encefalopatia. Sin embargo, la comparacion entre series quiriirgicas y series de pacientes
sometidos a TIPS es dificil dado que los TIPS se estin usando en enfermos que suelen
estar en estado critico y por tanto no serian aceptados como candidatos a una

intervencion quirtrgica (Jalan y cols., 1995b).
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La colocacion con éxito de los TIPS reduce el gradiente portosistémico a unos 10
mm Hg, deteniendo la hemorragia por varices esofagogastricas (Schwartz, 1995). En un
reciente estudio los TIPS conseguian una reducciéon media del gradiente de presion

portal de 21,4 a 10,6 mm Hg (Jalan y cols., 1995b).

Sin embargo, el inicial entusiasmo por ésta técnica ha disminuido al aparecer dos
problemas significativos: encefalopatia hepatica y oclusion o estenosis de las protesis
(Binmoeller y cols., 1995). Tras un seguimiento de 6 a 12 meses la oclusion de la
protesis es la razon de la incidencia mas elevada de recidiva hemorragica respecto de la
escleroterapia, por lo que debe restringirse el uso de TIPS al fallo de otros medios

terapéuticos de control de la hemorragia (Shiffman y cols., 1995).

Entorno operatorio;

Los TIPS se implantan en una sala de angiografia con un aparato de fluoroscopia de
alta resolucién, angiografia de sustraccion digital y ecografia Doppler, unido a
monitorizacion hemodinamica continua del paciente. El angiografista debe tener
experiencia en el manejo de guias y en el desplegamiento de endoprotesis (Jalan y cols,,

1995b).

P . . .

Se debe corregir el tiempo de protrombina con plasma fresco congelado y mantener
el recuento de plaquetas por encima de 80.000 células por ml. Por el riesgo de sepsis se
administran sistematicamente antibioticos profilacticos de amplio espectro. Durante la
intervencién se utilizan midazolam y meperidina para la sedacion y la analgesia. La

anestesia general se emplea en pacientes agitados que no toleran la sedacion o en
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presencia de hemorragia activa, para proteger la via aérea. Se realiza ecografia Doppler

previa para descartar la trombosis de la vena porta (Jalan y cols., 1995b).

Tinos de endoprdtesis:

Existen numerosas endoprotesis, pero las de uso habitual son la de Palmaz (Johnson
& Johnson, Interventional Systems, Warren, New Jersey, Estados Unidos) y la de

Wallstent (Schneider, Ackerstrasse, Bulach, Suiza).

La protesis de Palmaz es corta y rigida y puede necesitarse mas de una para la
cobertura de la derivacion, pero tiene la ventaja de permitir una expansion gradual hasta
obtener la presién portal deseada. La protesis de Wallstent es mas larga y flexible y mas
facil de desplegar, pero su diametro es fijo. Se han descrito éxitos con ambas
endoprotesis pero parece que con la Wallstent de tamafio equivalente se produce una
reduccion muy superior del gradiente de presion, requiriendb un namero menor de
endoprotesis y con una incidencia significativamente inferior de complicaciones. Sin
embargo, el tipo de endoprdtesis utilizada no predice el riesgo posterior de insuficiencia

de la derivacion (Jalan y cols., 1995b).

Ijécn!‘cg -

La via de acceso habitual es la vena yugular interna derecha, aunque también se
utilizan las venas yugulares externas, la vena yugular interna izquierda y las venas
femorales, para alcanzar la vena suprahepitica derecha o media y atravesar el
parénquima hepético utilizando una guia y una aguja hasta llegar a una rama de la vena
porta, lo que se confirma por portografia (Jalan y cols., 1995b). El paso del parénquima

hepatico puede realizarse exclusivamente con control fluoroscopico, dirigiendo la aguja
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hacia la region del hilio hepatico hasta penetrar en la vena porta o bien puede ésta
localizarse con sonografia Doppler o mediante cateterizacion portal por via
paraumbilical. (Kerlan y cols., 1995). El trayecto parenquimatoso se dilata con balon de
angioplastia hasta lograr un gradiente de presion portal post-TIPS igual o inferior a 12
mmHg (Frangois y cols., 1997) y seguidamente se insertan 1-2 endoprotesis de Wallstent
o bien 2-4 de Palmaz (Jalan y cols., 1995b) (FIGURA 13).

No esta claro si debe asociarse o no al TIPS la embolizacion de las varices, pero es
practica habitual hacerlo con espirales de acero o sustancias como el Spongostan
(Ethicon, Edimburgo, Reino Unido) cuando la intervencion estuvo motivada por

hemorragia incontrolada (Jalan y cols., 1995b).

Fig. 13, Técnica de los TIPS. (Tomado de Crecelius S.A. y cols., Transjugular intrahepatic
portosystemic shunts for portal hypertension, 1995).

Control evolutivo:.

Es necesario controlar la posible hemorragia intraabdominal y los hematomas

cervicales en el periodo postoperatorio inmediato. Hay que prevenir una posible
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insuficiencia prerrenal que podria desencadenarse por la intensa diuresis que a menudo se

produce tras un TIPS manteniendo un correcto estado de hidratacion.

La vigilancia de la permeabilidad de la derivacion se suele realizar mediante ecografia
Doppler y se ha indicado que un flujo inferior a 1.000 ml/min en la derivacion y una
velocidad de flujo portal inferior a 10 cm/sg indican insuficiencia de la derivacidn,
aunque el “patrén de referencia” continia siendo la portografia. Se debe realizar al cabo
de 1y 6 meses de efectuado el TIPS y una vez al afio posteriormente, y siempre que

aparezcan complicaciones (Jalan y cols., 1995b).

Resultados

Los TIPS pueden realizarse con éxito en el 85-95% de los pacientes. Los fallos se
deben principalmente a factores anatomicos que impiden cateterizar la vena porta. Se
produce insuficiencia de la derivacion en un 15-60% de los casos, dependiendo del
método de valoracion usado, de la duracion del control y de la definicion de la

insuficiencia que se utilice (Jalan y cols., 1995b).

Tras la realizacion de un TIPS se produce recidiva de la hemorragia por varices en
un 10-20% de los pacientes, asociado a insuficiencia de la derivacién, en el 50% de los
casos dentro de la primera semana. Puede abordarse el problema con una nueva
angiografia y angioplastia con balon, aumentando la expansion de la endoprétesis o

estableciendo otra derivacion (Jalan y cols., 1995b).

La mortalidad global relacionada con la intervencién es de aproximadamente un

1-2% y en un 10% de los pacientes se producen complicaciones relacionadas con el
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procedimiento. Se presenta encefalopatia o ésta empeora en un 10-30% de los pacientes

(Shiffman y cols., 1995).

La supervivencia tras los TIPS depende de la hepatopatia subyacente, con una
mortalidad a 30 dias que varia entre 3-20% y una supervivencia al afio de 50-85% (Jalan

y cols., 1995b).

Complicaciones

La mayor parte de las complicaciones aparecen en una fase precoz tras el
procedimiento. La mayor incidencia de complicaciones se derivan del paso transhepatico
de la aguja para alcanzar la vena porta, habiéndose descrito la puncidén accidental de la
vesicula biliar, del colon, de la via biliar o de la arteria hepdtica, generalmente sin
consecuencias clinicas. La hemorragia intraperitoneal es la complicacion més frecuente y
grave.

;

Se ha descrito la migracidn de la derivacion al sistema pulmonar pero no se producen

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

significativa del sistema vascular pulmonar (Jalan y cols., 1995b).

Tras los TIPS se produce encefalopatia hepatica en menos del 10% de los pacientes
cuando no hay antecedentes previos de la misma, pero puede aparecer en mas del 25%
de los casos cuando han existido episodios anteriores de encefalopatia. La mayoria de los
pacientes suelen responder bien al tratamiento médico con lactulosa y aminoacidos de
cadena ramificada pero no hay respuesta positiva en un 3% de los casos (Shioyama y
cols., 1996) lo que puede hacer necesaria una reduccion del diametro de la endoprotesis

(Jalan y cols., 1995b). Otra posibilidad terapéutica seria la oclusion mediante
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embolizacion de los shunts esplenorrenales espontaneos que estan presentes en el 24%
de los pacientes con cirrosis, reduciendo asi el shunt portosistémico total {Shioyama y
cols., 1996). La implantacion de endoprotesis con 8-10 mm de didmetro puede disminuir

la incidencia de encefalopatia (Conn y cols., 1997).

Se produce un empeoramiento transitorio de la funcion hepatica en
aproximadamente un tercio de los pacientes, explicable en parte por la hemorragia que
induce la colocacién de los TIPS, y en parte por el fenémeno de “robo sinusoidal”, unido
con una alteracion de la funcion microsomica. Sin embargo, se produce una mejoria
aparente de la clasificacién de Child por un mejor control de la ascitis (Jalan y cols.,

1995b).

La insuficiencia de la derivacion se define como un aumento del gradiente de presion
portal a mas de 12 mm Hg o un valor superior al 20% por encima del basal, con signos
portograficos de estenosis u oclusion de la derivacion. Se produce fundamentalmente por
estenosis o trombosis de los TIPS o por trombosis de las venas suprahepéticas (Jalan y
cols., 1995b). El fallo precoz de la derivacién se debe generalmente a factores técnicos,
como la cobertura incompleta del tracto parenquimatoso con la endoprétesis o la
canulacién prolongada del mismo durante el desplegamiento (Crecelius y cols., 1995). El
fallo tardio se debe mas comiinmente a hiperplasia de la pseudointima, que puede
producir estenosis y trombosis del shunt, fenémeno que se produce con mayor frecuencia
e intensidad en aquellos pacientes en los que el paso transhepatico de la protesis ha
producido mayor ruptura de conductos biliares y mayor fuga biliar (Jalan y cols., 1995b).
Recientes estudios sugieren que la bilis, 0 quizd el moco de la bilis, es el estimulo
inflamatorio que inicia y/o perpetda la endotelizacion hiperplasica de las endoprétesis

(Conn y cols., 1997).
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La estenosis de la endoprétesis con recurrencia de la HTP se produce en un 33-66%
de los pacientes a los 6-12 meses después de su colocacién. Puede tratarse mediante la
dilatacion con globo o con la colocacién de una nueva proétesis (Shiffman y cols., 1995).
En caso de trombosis se ha recurrido a tratamiento trombolitico (Miller-Catchpole,

1995).

Una complicacion infrecuente es la sepsis, pues aunque se realiza profilaxis
antibiotica se han descrito casos mortales. Se produce hemodlisis en un tercio de los
pacientes, con repercusion clinica en un 10% de los mismos y que desaparece con la
endotelizacion de la derivacion (Jalan y cols., 1995b). Con la formacion de una neointima
disminuye el traumatismo directo de las células rojas contra la endoproétesis, al igual que
el flujo turbulento en el interior de la misma. Sin embargo, la formacion de neointima
frecuentemente no incluye los extremos de la protesis que protruyen hacia la luz de la
vena porta y de las venas hepaticas por lo que puede persistir cierto grado de hemolisis
en algunos pacientes. En general, la hemolisis se resuelve espontaneamente en 12-15
semanas, pero en los casos severos puede ser necesaria alguna intervencion terapéutica,
estando indicado el trasplante hepatico en los pacientes candidatos al mismo, o bien las
transfusiones y una posible oclusion del TIPS en el resto de los pacientes (Sanyal y cols.,
1996). Los indices actuales de morbimortalidad disminuiran en el futuro a medida que
vaya aumentando la experiencia con éste procedimiento terapéutico (Coldwell y cols.,

1995).

Efectos hemodindmicos:

Los TIPS se asocian con similares alteraciones hemodinamicas que las creadas por

los shunts quirGrgicos laterolaterales, con la importante diferencia de que mantienen
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cierto grado de HTP como ocurre con los shunts quirirgicos de pequefio diametro.

Proporcionan una descompresion portal efectiva y previenen la hemorragia por varices.

En estudios en los que se valora la hemodinamica sistémica y la funcién hepatica
parece que los TIPS se acompafian de un deterioro del sindrome hiperdinamico de la
HTP con aumento del indice cardiaco y de la presion arterial media y con descenso de las
resistencias vasculares sistémicas, del flujo hepatico y del aclaramiento de verde de
indocianina. Hay un incremento de la precarga con aumento de presiones en la auricula
derecha y de las presiones libre y en cufia de la arteria pulmonar. Por todo ello, debe
valorarse cuidadosamente su uso en pacientes con insuficiencia cardiaca. Ademds, los
TIPS pueden empeorar la funcién hepatocelular al disminuir el flujo sanguineo hepatico
(Rodriguez-Laiz y cols., 1995). Sin embargo, a estas alteraciones hemodinamicas se
asocia una mejoria de los pardmetros renales y un mejor control de la ascitis (Frangois y
cols., 1997) dado que se produce un aumento de la tasa de filtracion glomerular y de la
excrecion urinaria de sodio, probablemente relacionado con un descenso de la
concentracién plasmatica de aldosterona y de la actividad de renina asociado a una
disminucion de las concentraciones plasmaticas de noradrenalina (Martinet y cols.,

1997).

En el futuro quizd sea posible adecuar el diametro del shunt a cada paciente,
optimizando la hemodinimica regional y sistémica, para asi minimizar el riesgo de
hemorragia y disminuir la ascitis pero manteniendo el flujo hepatico con un minimo

riesgo de encefalopatia o de fallo hepatocelular (Rodriguez-Laiz y cols., 1995).
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-Hemorragia por varices: La hemorragia por varices puede controlarse en un
80-90% de los casos con medidas convencionales como escleroterapia, ligadura con
bandas elasticas o tratamiento farmacolégico. Los TIPS pueden controlar la hemorragia
en pacientes en los que ésta no se consigue controlar por estos medios (McCornick y
cols., 1994). En comparacion con la transeccion esofagica parece tener tasas inferiores
de mortalidad y de recidiva hemorragica; cursa con menos complicaciones sépticas pero
presenta un incremento no significativo en los episodios de encefalopatia. Sin embargo,
los TIPS pueden realizarse en pacientes que no serian candidatos a la cirugia (Jalan y
cols., 1995¢). Al reducir la HTP los TIPS son también utiles en hemorragias de

localizacion ect6pica como varices gastricas, rectales, anales, duodenales y de ostomias.

Como tratamiento preventivo de la recidiva hemorragica su papel no esta dilucidado
pero parece que la tasa de la misma es mas baja, aunque no comporta un incremento en
la supervivencia. En comparacion con la ligadura con bandas, los TIPS se asocian a una

recidiva hemorragica significativamente inferior (Jalan y cols., 1995b).

-Ascitis refractaria: Los TIPS son te6ricamente Utiles en la ascitis refractaria ya que
reducen el gradiente de presion venosa hepatica y disminuyen las fuerzas hidrostaticas
involucradas en su formacion (Shiffman y cols., 1995). Asi, se ha observado mejoria de
Ia ascitis en aquellos pacientes tratados con TIPS con insuficiencia hepética de grados de
Child A o B, pero no en los C. Sin embargo, otros autores indican su uso en pacientes

con sindrome hepatorrenal ya que se induce natriuresis (Jalan y cols., 1995b).

Los TIPS logran el control de la ascitis refractaria a otros métodos en el 70% de los
casos, aunque la supervivencia de los pacientes a los dos afios del procedimiento es de
solo un 34%, cifra similar a la informada con otras modalidades terapéuticas. Estos datos

indican que la ascitis refractaria puede ser un acontecimiento terminal en la evolucion de
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la enfermedad hepatica, por lo que deberia considerarse un trasplante hepatico (Martinet

y cols., 1997).

Los TIPS han resultado también utiles para el control del hidrotorax del cirrdtico

(Shiffinan y cols., 1995).

-Otras indicaciones: Los TIPS pueden aplicarse en la mayoria de los pacientes con
HTP y se han utilizado en la gastropatia hipertensiva portal, en el hiperesplenismo, en el
sindrome de Budd-Chiari (Blum y cols., 1995) y en la trombosis de la vena porta. En
HTP de causa prehepatica en la infancia los TIPS han demostrado disminucion del
gradiente de presiones portosistémicas con mejoria de las varices, del hiperesplenismo y
de la malabsorcién (Jalan y cols., 1995b). Sin embargo, la colocacion de TIPS no mejora
el recuento de plaquetas de forma predecible por lo que no deben utilizarse como
terapéutica en pacientes con hemorragia mucosa severa recurrente causada por
trombocitopenia secundaria a hiperesplenismo (Sanyal y cols., 1996). También se pueden
usar los TIPS para embolizar derivaciones portosistémicas grandes, ya espontaneas o

quirargicas, que causan encefalopatia incapacitante (Jalan y cols., 1995b).

Los TIPS constituyen un puente eficaz para el trasplante hepatico con la ventaja
sobre las derivaciones quirirgicas de no aumentar las dificultades técnicas durante el
mismo (Suc y cols., 1995). Asi, el paciente candidato a trasplante hepatico que presenta
hemorragia por varices debe ser tratado mediante escleroterapia o ligadura con bandas
elasticas, recurriendo a los TIPS cuando la hemorragia recurre en el curso del

tratamiento o no se controla adecuadamente con éste (Brown y cols., 1997).

107



Introduccion

Actualmente estan desarrollandose estudios controlados, randomizados, comparando
la eficacia de los TIPS respecto de la escleroterapia para valorar el posible futuro papel

de ésta como terapia inicial de la hemorragia por varices (Miller-Catchpole, 1995).

e indicaci

Se consideran contraindicacién absoluta la insuficiencia hepatica rapidamente
progresiva, la hepatopatia poliquistica, la trombosis organizada de la vena porta y la
obstruccion de la vena cava suprahepatica. Como contraindicaciones relativas se incluyen
la insuficiencia cardiaca, las coagulopatias, la encefalopatia hepatica, el carcinoma

hepatocelular y la sepsis (Jalan y cols., 1995b).

1.F.1.b.6. CIRUGIA DE URGENCIA

En la hemorragia digestiva por varices deberia, en general, evitarse la cirugia de
urgencia pero puede ser necesaria ante el fracaso de otras técnicas en el control de la

hemorragia (Sherlock y cols., 1996).

El tratamiento quirargico incluye las técnicas de transeccion esofagica y las
derivaciones portosistémicas urgentes. Los resultados de la primera técnica han
mejorado notablemente desde que se dispone de métodos de grapado automatico. Los
procedimientos de devascularizacion como el de Sugiura tienen un resultado variable y
los indices de éxito en los paises occidentales no son comparables a los obtenidos por los

cirujanos japoneses (Schwartz, 1995).

El shunt porto-cava de urgencia elimina practicamente el riesgo de hemorragia

recurrente. La mortalidad es del 50% en pacientes con grado C de Child y del 20% en
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todos los pacientes; de los que sobreviven a la intervencién solo el 20% sigue vivo a los
5 afios. La encefalopatia hepatica ocurre en el 31% de los casos, incluso con cirrosis
moderada y discreta previa (Sherlock y cols., 1996). Estos datos, sin embargo, se deben
comparar con la cifra basica de la mortalidad en aquellos pacientes que no se someten a

la derivacidn urgente y que varia entre 66-73% (Schwartz, 1995).

La derivacién porto-cava urgente no ha sido aceptada mundialmente, precisa de
experiencia para su realizacion y en la actualidad no estd indicada. Si la hemorragia no se
controla con los medios habituales se recomienda la transeccion esofagica con
grapadora, otra alternativa seria el shunt mesentérico-cava de urgencia, aunque éste
{ltimo cursa con una elevada mortalidad en pacientes con grado C de Child. En la edad
pediétrica y en adultos con obstruccion portal prehepatica y funcién normal del higado,
la hemorragia casi siempre se detiene de manera espontanea, precisando poco mas que

medidas generales de apoyo con reposicion de volumen (Schwartz, 1995).

1.F.Lb.6.c.. TECNICAS DE DESCONEXION

I . E'. n or l .

El objetivo de esta técnica es la oclusion de las venas del plexo submucoso del
esofago (Moreno, 1994). Tras gastrotomia anterior y sutura de las varices gastricas, se
introduce una grapadora circular en el eséfago distal previamente disecado, anudando
una sutura pasada a su alrededor y por encima del cardias sobre el vastago del
instrumento; tras cerrar y activar el mecanismo queda realizada una seccion y
anastomosis esofagica (Sherlock y cols., 1996). Se suele afiadir Ia ligadura de la vena

gastrica izquierda (Hermann y cols., 1995) (FIGURA 14).
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Fig. 14. Transeccion esofigica con grapadora circular. (Tomado de Sherlock S. Enfermedades del
Higado y Vias Biliares, 1996).

La transeccion con grapas detiene la hemorragia en todos los pacientes; el tiempo de
intervencién es corto, la mortalidad es baja y cursa con pocas complicaciones (Sherlock
y cols., 1996). Su facilidad técnica la hace accesible a gran mimero de cirujanos

(Moreno, 1994).

Sin embargo, se ha descrito una elevada mortalidad, que oscila entre 60 y 100%
cuando se aplica esta técnica en pacientes con elevado riesgo (Child C) tras el fracaso de

la terapéutica endoscopica (Willson y cols., 1994).

La transeccion esofagica mantiene la perfusion hepatica a través de la vena porta,
pero también mantiene elevada la presion sinusoidal, lo que permite la aparicion de
ascitis. Al no disminuir la presion portal se favorece la recanalizacion y la neoformacion
de flebectasias entre los extremos de los vasos seccionados (Moreno, 1994), lo que dara
lugar en el 40-50% de los casos a la reaparicion de las varices y a la recidiva de la
hemorragia (Hermann y cols., 1995), frecuentemente en el plazo de los dos primeros

afios (Sherlock y cols., 1996).
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Tras la transeccion esofigica la erosion en la linea de sutura con grapas ha sido
citada como causa frecuente de recidiva hemorragica, aunque generalmente es de baja
intensidad y de patogenia desconocida, pudiendo estar implicado el reflujo acido (Kaye y

cols., 1992).

La supervivencia a los 5 afios tras la transeccion esofagica es del 75% en los
pacientes operados por HTP secundaria a trombosis venosa portal con higado normal, en
tanto que es del 40% para aquellos con cirrosis, que sufren una elevada mortalidad
operatoria (Hermann y cols., 1995). Un tercio de los pacientes mueren durante su

ingreso hospitalario, generalmente por insuficiencia hepatica (Sherlock y cols., 1996).

La transeccién esofagica no esta indicada en la profilaxis ni en la cirugia electiva
(Sherlock y cols., 1996), aunque puede ser Gtil en pacientes con extensa trombosis
venosa en los cuales hayan fallado otros métodos de control no quirirgico (Hermann y

cols., 1995).

Descrita en 1977, esta intervencion coﬁsta de dos tiempos: torécico, con ampha
desvascularizacion paraesofagica hasta la vena pulmonar inferior, apertura del esofago y
ligadura de las venas submucosas y un tiempo abdominal con esplenectomia,
desvascularizacion del esofago abdominal y del cardias, vaguectomia selectiva y
piloroplastia. Se puede realizar en uno o dos tiempos (Duran, 1993). Los buenos
resultados descritos con esta técnica por sus autores y otros cirujanos japoneses no han

podido ser igualados en los paises occidentales.
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Sin embargo, en informes recientes en los que se utiliza un procedimiento de Sugiura
modificado, con un abordaje unico abdominal o toricico y utilizando grapadoras
mecanicas para la seccién y anastomosis del esofago, lo que conlleva una importante
reduccién del tiempo operatorio, se demuestra una mejoria en la funcion hepatica, quiza
porque la transeccion del eséfago conlleva la abolicidén de colaterales portosistémicas y

un incremento del flujo sanguineo hepatico (Tsimoyiannis y cols., 1997).

1.F.1.b.6.p. SHUNTS QUIRURGICOS PORTOSISTEMICOS

El objetivo de estas intervenciones seria reducir la presion venosa portal
manteniendo el flujo sanguineo hepatico total, principalmente el portal, y sobre todo
evitar la alta incidencia de encefalopatia, pero no existe ningin procedimiento que
cumpla estos postulados. La funcién hepatica se deteriora siempre después del shunt y
finalmente serd la reserva funcional hepatica la que determine la supervivencia de los

pacientes (Sherlock y cols., 1996).

Segin el procedimiento elegido puede diferenciarse entre técnicas de derivacion
tronculares, en las cuales se usa la vena porta y técnicas radiculares, utilizando la vena
esplénica o la vena mesentérica superior. Igualmente pueden diferenciarse entre
derivaciones no selectivas, que descomprimen todo el territorio visceral portal y
derivaciones selectivas en las que solo se descomprime la regién esofagica y proximal

gastrica {Moreno, 1994).

Los pacientes candidatos para cualquier tipo de shunt derivativo deben tener
antecedentes de una hemorragia por varices con HTP, estar en buenas condiciones fisicas
y su edad preferentemente ha de ser menor a 50 afios, pues después de los 40 afios la

supervivencia es menor y la encefalopatia es dos veces mas frecuente. Deben estar entre
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los grados de Child A o B y no tener antecedentes de encefalopatia, con bilirrubina sérica
menor de 2,5 mg/dl en los casos de insuficiencia hepatica no biliar, con albumina mayor

de 3 g/dl y sin ascitis (Sherlock y cols., 1996).

Derivaci leci

Proporcionan un excelente control de la hemorragia en un 90% de los casos. Los
pacientes con bajo riesgo quirargico, con buena funcioén hepatica (Child A y B) y en
situaciones electivas tienen una mortalidad operatoria proxima al 10%, pero aquellos con
alto riesgo (Child C) llegan al 36%, aumentando hasta el 60% en situaciones de
emergencia. La supervivencia global a los 5 afios es del 54% con un 10% de incidencia
de recidiva hemorragica y un 22-40% de encefalopatia. En la actualidad los shunts
totales practicamente han desaparecido del repertorio quirargico, siendo sustituidos por

los TIPS, que constituyen el tipo de shunt total de eleccion (Hermann y cols., 1995).

-Shunts porto-cava:

En 1877 Eck realizé por primera vez un shunt porto-cava en el perro. Es el método
mas eficaz para reducir la HTP en el hombre. En esta técnica, la vena porta se
anastomosa a la vena cava inferior de forma término-lateral o latero-lateral. Disminuye
tanto la presion sanguinea portal como la presién venosa hepética y aumenta el flujo
hepatico arterial. El shunt término-lateral probablemente disminuye mas la presion portal
que el latero-lateral, siendo la diferencia de éste descenso de unos 10 mm Hg (Sherlock y

cols., 1996) (FIGURA 15).
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Anastomosis
portocava
termino-lateral

Fig, 15. Tipos de anastomosis porto-cava. {(Modificado de Sherlock S. Enfermedades del Higado y
Vias Biliares, 1996)

Técnicamente es mas sencilla de realizar la técnica término-lateral, pues la presencia
de un 16bulo cuadrado hipertréfico, frecuente en estos casos, dificulta la realizacion de la
anastomosis latero-lateral. El efecto hemostitico de la derivacion porto-cava es
inmediato al producir una intensa descompresion portal y es de efecto duradero en el
82-90% de los enfermos. La anastomosis latero-lateral induce una rapida desaparicion de
la ascitis al conseguir una mayor descompresion sinusoidal, incluso con inversion del
flujo portal, efecto mas discutible con la técnica término-lateral. Se produce también

mejoria del hiperesplenismo (Moreno, 1994).

La mortalidad con esta técnica de derivacién porto-cava, especialmente en el grupo
de alto riesgo tratado de forma urgente es elevada alcanzando entre 40-85%. En cirugia
electiva en pacientes de bajo riesgo la mortalidad oscila entre 2-12%. La anastomosis
porto-cava cursa con deterioro hepatico progresivo y la frecuencia de encefalopatia

oscila entre el 25-60% de los pacientes (Moreno, 1994).

En la actualidad la cirugia porto-cava de derivacion se practica con poca frecuencia,

dadas sus complicaciones y por el hecho de dificultar un trasplante hepatico posterior por

114



Introduccion

la extensa diseccion hiliar necesaria. En la cirrosis la anastomosis porto-cava
termino-lateral raramente se realiza, pero puede ser ain util en la cirrosis biliar primaria
precoz, en la fibrosis hepatica congénita con buena funciéon hepatocelular y en la

obstruccion de la vena porta en el hilio hepatico (Sherlock y cols., 1996).

Sin embargo, en una reciente revision de 400 pacientes, intervenidos de forma
urgente mediante shunt porto-cava durante 27 afios, Orloff y cols. demuestran una
impresionante mejoria de sus resuftados mas recientes con un 99% de control de la
hemorragia, 0°5% de trombosis del shunt y supervivencia a los 30 dias, 5, 10 y 15 afios
de 85, 78, 71 y 57% respectivamente. Ocurrié encefalopatia en el 8% de los pacientes.
La serie incluye pacientes A, B y C de Child, tratados inicialmente con vasopresina y
sometidos precozmente a shunt porto-cava, latero-lateral en el 85% de los casos.
Atribuyen su éxito a un tratamiento rapido, simplificado y cuidadoso con un seguimiento
prolongado insistiendo en la abstencion de alcohol y en el control proteico dietético.
Estos autores incluso ponen en duda la idea de que la cirugia hiliar previa ponga en
peligro el posterior trasplante, el cual ademas en muchas ocasiones puede no estar

indicado en pacientes alcohdlicos (Orloff y cols., 1995).

-Shunts mesentérico-cava:

Estas técnicas consisten en la anastomosis entre la vena mesentérica superior y la
vena cava inferior. Fue descrita en primer término como derivacion latero-terminal en la
que la vena cava inferior era seccionada a nivel de las venas iliacas y movilizada para
anastomosarla a la cara lateral de la vena mesentérica superior. Puede estar indicado en
nifios de corta edad con trombosis portal, en los que el calibre de otras venas es muy

reducido (Moreno, 1994).
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Generalmente se recurre a la posterior modificacion de la anastomosis meso-cava en
H con un injerto entre ambos vasos, que puede ser autdlogo o heterdlogo,

frecuentemente de Dacron (Moreno, 1994) (FIGURA 16).

4

\ Vena porta
vehacava _|
Inferior -
Vana
meseriésica
supetior
Injerto de
Cacron

Fig. 16. Shunt mesentérico-cava con injerto de Dacron. (Tomado de Sherlock S. Enfermedades del
Higado y Vias Biliares, 1996)

Tras un shunt mesentérico-cava la vena porta permanece permeable pero su flujo es
incierto (Sherlock y cols., 1996). En el aspecto hemodinamico la derivacion
mesentérico-cava se comporta practicamente como una derivacion troncular (Moreno,
1994). Con el tiempo es frecuente la obstruccion del shunt con recurrencia de la
hemorragia. El shunt mesentérico-cava no interfiere con un posible trasplante hepatico

posterior (Sherlock y cols., 1996).

Esta derivacion puede estar indicada en enfermos adultos con ascitis y minima
perfusién sanguinea del higado a través de la vena porta. Otra indicacion seria el
sindrome de Budd-Chiari, en el cual el shunt mesentérico-cava es de mas fécil realizacion

que las derivaciones porto-cava (Moreno, 1994).

El interés por esta técnica ha aumentado de nuevo desde que Sarfeh y cols.

describieran en 1983 el shunt porto-cava en H con interposicion de una protesis de PTFE
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de pequefio didmetro que consigue mantener parcialmente el flujo hepatico portal,
reduciendo el riesgo de encefalopatia vy de fallo hepatico (D’Amico y cols., 1995).
Posteriormente, en 1987, se introdujo esta misma técnica de interposicion en situacion
meso-cava con protesis de PTFE anillada de pequefio diametro (Paquet y cols., 1995). El
uso de didmetros de 8-10 mm produce una reduccién en la presion portal superior al

40% (D’ Amico y cols., 1995).

La protesis de 8 mm mantiene el flujo hepatopeto a largo plazo en el 70-85% de los
casos y cursa con un 15% de encefalopatia generalmente no incapacitante. La tasa de
recidiva hemorragica es del 10% aproximadamente. La supervivencia a los 3 afios es del
94% y 71% para los estadios A vy B de Child respectivamente (Bondia y cols., 1996),
posiblemente porque el mantenimiento del flujo hepatoportal previene el deterioro
acelerado de la funcién hepatocelular. En caso de trasplante hepatico no dificulta la

técnica quirirgica y ademas es facilmente suprimible (Paquet y cols., 1995).

Para algunos autores es preferible la protesis de 10 mm al tener una menor incidencia
de trombosis de la derivacién, aunque es menos segura en cuanto al mantenimiento del
flujo hepat6peto. La menor frecuencia de trombosis de la vena porta que se presenta con
la utilizacion de las protesis de 10 mm en relacion con las prétesis de 8 mm, es también

importante ante un posible trasplante hepatico futuro (Scudamore y cols., 1996).

Descrita por Linton en 1947, esta intervencion comporta esplenectomia, diseccion de
la vena esplénica y anastomosis del extremo distal de la misma con la vena renal
izquierda. Su resultado hemodinamico es similar al de una derivacion troncular, con

reduccion del flujo portal hacia el higado. La trombosis de la derivacion es frecuente.
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Actualmente, esta casi abandonada (Moreno, 1994) aunque puede ser de utilidad en

casos con obstruccion portal extrahepatica, especialmente en la infancia (Duran, 1993).

Derivaci lecti

Bajo ésta denominacion se incluyen las intervenciones cuyo planteamiento te6rico es
lograr la descompresion selectiva de los territorios viscerales implicados en el desarrollo
de las varices esofago-gastricas, manteniendo intacta la presion preoperatoria en el resto
del territorio esplacnico, lo que respetaria el flujo sanguineo a través de la vena porta

{Moreno, 1994).

Estas intervenciones consiguen un buen control de la hemorragia en el 90% de los
pacientes con menor riesgo de encefalopatia (13%). La mortalidad operatoria, reflejo de
la seleccion de los pacientes, oscila entre 0-8%, pero puede llegar al 22% cuando se
realiza en pacientes que contindan sangrando tras escleroterapia de varices. Actualmente
su indicaciéon se limitaria a pacientes con buena funciéon hepatica (Hermann y cols.,

1995).

Se consideran como intervenciones derivativas selectivas el shunt espleno-renal distal

de Warren y el shunt coronario-cava de Inokuchi.

N "

Descrito por Warren en 1967, implica la ligadura de las venas coronaria, géstrica
derecha y gastroepiploica derecha, con anastomosis de la vena esplénica a la vena renal
izquierda conservando el bazo. Se permite el drenaje de las venas gastricas cortas al bazo

(FIGURA 17). Ei flyjo sanguineo portal se mantiene, al menos inicialmente.
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Venas gastricas

Coronaria cortas

Gastrica
éf derecha

Fig. 17. Shunt esplenorrenal distal. VP: vena porta. GED: vena gastroepipléica derecha. (Tomado
de Sherlock S. Enfermedades del Higado vy Vias Biliares, 1996)

Warren vy cols. describen una mortalidad operatoria del 4,1% con supervivencia a los
5 afios del 49% vy tasas de encefalopatia del 12%, con un 30% de encefalopatia subclinica
y permeabilidad de los shunts. Desgraciadamente, no se han confirmado estos resultados
en otros estudios, presentando una mortalidad a los 30 dias del 13% en casos no
selectivos, en contraste con un 9% en los selectivos, con una recidiva de la hemorragia
similar y tasas de encefalopatia en los pacientes que sobreviven 30 dias del 45% en los

casos no selectivos y de un 51% en los selectivos {Sherlock y cols., 1996).

En una reciente revision comparativa entre el shunt porto-cava y el espleno-renal
distal, no se pudieron encontrar diferencias significativas en cuanto a la incidencia de
encefalopatia ni de recidiva hemorragica y el pequefio descenso encontrado en la tasa de
encefalopatia y de mortalidad a largo plazo no alcanza significacion estadistica. Sin
embargo, ésta intervencion requiere cirujanos con experiencia al ser una operacion

técnicamente mas dificil (D’Amico y cols., 1995).
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El shunt esplenorrenal distal obtiene buenos resultados en la cirrosis no alcoholica,
especialmente cuando las varices gastricas son el principal problema. También estaria
indicado en la esquistosomiasis y en la obstrucciéon de la vena porta cuando la vena
esplénica esta permeable. La perfusion portal del higado no se mantiene durante mucho

tiempo. La realizacion de esta técnica no interfiere con el trasplante hepatico posterior.

Descrita por Inokuchi en 1970, consiste en diseccion de la vena coronaria
estomaquica, seccionandola a nivel de su confluencia con el tronco esplenomesaraico y
anastomosandola con la vena cava inferior mediante la interposicion de un segmento

venoso de femoral superficial. Requiere esplenectomia (Moreno, 1994).

Resultados generales de los shunts

La mortalidad en pacientes de bajo riesgo es de un 5% con supervivencia a los 5
afios del 65-79%. En los casos de alto riesgo la mortalidad es del 50% siendo la causa
mas frecuente de muerte la insuficiencia hepética.

La obstruccién de las derivaciones se debe a menudo a la cirugia sobre una vena
porta patoldgica y con frecuencia es mortal. La obstruccion tardia del shunt por fibrosis

es Infrecuente.

Si esta cirugia es efectiva desaparecen las venas colaterales de la pared abdominal,
disminuye el tamafio del bazo y desaparecen las varices esofagogastricas a los 6-12
meses de realizar la intervencidn. La presion portal y el flujo sanguineo hepético

disminuyen, lo que unido al progreso de la enfermedad de base, explican el deterioro de
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la funcidn hepatica. Puede presentarse ictericia en relacion con hemdlisis y alteracion de

la funcion hepatica.

Tras la realizacion de una derivacion portosistémica es frecuente el desarrollo de
edema en zonas declives como consecuencia de la disminucion de la presion portal que
se asocia a la persistencia de una concentracion baja de albumina en plasma, por lo cual
el liquido tiende a localizarse preferentemente en las zonas declives mis que en la

cavidad abdominal.

La permeabilidad de los shunts quirurgicos debe confirmarse periédicamente
mediante ecografia, TAC, RM o angiografia y siempre ante la aparicion de

complicaciones.

La encefalopatia que se desarrolla como complicacion de estas técnicas puede ser
transitoria. Aparecen alteraciones cronicas en el 20-40% de los pacientes con
modificaciones de la personalidad en aproximadamente de un tercio de los mismos. La
incidencia de encefalopatia hepatica aumenta con el tamafio del shunt. Tienen mayor
riesgo de encefalopatia los pacientes con una enfermedad hepética progresiva y los de

edad avanzada, quiza por los cambios cerebrales subyacentes al envejecimiento.

Se han descrito otras raras complicaciones como mielopatia con paraplejia y un

sindrome cerebeloso parkinsomano (Sherlock y cols., 1996).

L.F.1.b.6.y. TRASPLANTE HEPATICO

Una vez controlada la hemorragia, todos los pacientes cirrdticos deberian incluirse

en un programa de trasplante y realizarse éste lo antes posible si esta indicado {Sherlock

121



Introduccion

y cols., 1996). Aunque el tratamiento definitivo de la HTP y de la hepatopatia es el
trasplante, es evidente que éste no es el tratamiento primario de la hemorragia por
varices. Es mas, la complejidad del trasplante, la mortalidad inicial, la necesidad de
inmunosupresion de por vida y la escasez de donantes pueden impedir la indicaciéon
generalizada de ésta modalidad terapéutica para todos los cirréticos con hemorragia por

varices.

En enfermos seleccionados la supervivencia con técnicas derivativas o de
desconexién es similar a la del trasplante. El trasplante esta especialmente indicado en
pacientes con hepatopatia progresiva terminal con o sin HTP. La posible indicacion
futura de un trasplante de higado debe ser considerada siempre que se realiza otro

tratamiento quinirgico previo (Bondia y cols., 1996).

La mortalidad hospitalaria de las técnicas de trasplante es del 12%, con una
supervivencia a los 5 afios del 72%. No cursa con recidiva hemorragica ni encefalopatia
(Hermann y cols., 1995). Sin embargo, en muchos centros el alcoholismo activo o el
abuso de drogas es considerado una contraindicacion relativa para el transplante. Los
pacientes con abstinencia si son candidatos, pero debe excluirse la existencia de toxicidad
relacionada con el alcohol en otros 6rganos como el corazén o el pancreas y en el
sistema nerviosos central que pudiera aumentar la mortalidad perioperatonia (Jaffe y

cols., 1996).

1.F.1.b.6.6. METODOS EXPERIMENTALES:

En fechas recientes se ha sugerido por diversos autores el uso de una bomba
mecanica para el tratamiento de la HTP. Este sistema est4 basado en la descripcion inicial

de Habib y cols. que en 1991 demostraron un descenso de la presion portal en el cerdo
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mediante el incremento mecénico del flujo sanguineo portal hepatico. Cardoso y cols.
demostraron con este sistema una mejora en la funcion hepatica, sin efectos perjudiciales

para el higado (Bernadich y cols., 1996).

El uso de una bomba aspirante / impelente de flujo constante se acompafia de un
descenso marcado de la presion portal y de la derivacion portosistémica, sin cambios
significativos en la hemodinamica sistémica ni en la esplacnica. Al contrario que la
mayoria de los métodos terapéuticos para el tratamiento de la HTP, que disminuyen el
flujo sanguineo hepatico, con el bombeo mecanico se produce un aumento del mismo
con mejoria de la funcién hepética, posiblemente como resultado de un aumento en el

niimero de sinusoides y de hepatocitos bien perfundidos.

Este métodoe ha sido probado en el ser humano durante la cirugia de trasplante
hepatico con resultados similares en cuanto a disminucién de la presién portal y con
aumento del flujo sanguineo hepatico (Bernadich y cols., 1996) aunque para algunos
autores el efecto de disminucion de la presion portal no seria generalmente suficiente
para el control de la hemorragia por varices (Zimmon, 1996). Sin embargo, el efecto
obtenido a corto plazo con el bombeo mecanico deberia estimular posteriores
investigaciones en el campo de la biotecnologia para la obtencion de una posible terapia
de apoyo en los pacientes con cirrosis avanzada y hemorragia incontrolada (Bernadich y

cols., 1996).

1.F.l.c. TRATAMIENTO PROFILACTICO DE 1A HEMORRAGIA
RECURRENTE

Se utilizan en general los medios endoscopicos, fundamentalmente la escleroterapia,

estando en valoracion la ligadura con bandas elasticas. La cirugia, puede ser también otra
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opcion estando indicados los diferentes procedimientos decompresivos descritos al abolir
virtualmente el riesgo de recidiva de la hemorragia, aunque no obtienen una mejoria
significativa de la supervivencia en comparacion con la escleroterapia, y cursan con
mayor incidencia de encefalopatia y de insuficiencia hepatica. El shunt espleno-renal
distal y el meso-cava en H son mejores opciones que el shunt porto-cava (D’Amico y
cols., 1995). En un reciente estudio prospectivo comparando el shunt espleno-renal distal
con el shunt meso-cava en H, con prétesis de 10 mm de diametro, los autores encuentran
una mayor incidencia de encefalopatia hepatica y de trombosis de la derivacién con la
segunda técnica. Una posible explicacion al menor indice de encefalopatia con el shunt
espleno-renal es el hecho de que la sangre de la vena esplénica tiene una concentracion
mas baja de NH, que la sangre de la vena mesentérica, como ha podido ser demostrado
mediante cateterismo selectivo de los shunts. Sin embargo, teniendo en cuenta otros
parametros como el indice de recidiva hemorragica, la mortalidad operatoria y las

complicaciones postoperatorias, los resultados son similares (Mercado y cols., 1996).

Cuando existe trombosis venosa prehepatica, frecuente en nifios y adultos jovenes,
con buena funcién hepatocelular, las opiniones difieren. Algunos pacientes soportan
episodios repetidos de hemorragia por varices sin problemas, pero por otro lado en ellos
los resultados de la cirugia son mucho mas alentadores. En consecuencia muchos autores
sugieren una conducta agresiva con derivaciones espleno-renales distales o centrales o
bien anastomosis meso-cava. La frecuencia de encefalopatia ha sido insignificante
(Schwartz, 1995). Sin embargo, puede ser una cirugia dificil al no encontrarse venas
adecuadas para el shunt; incluso venas aparentemente normales en la venografia pueden
resultar no adecuadas por la extension del proceso trombotico original. Ademés, en los
nifios las venas son pequeiias y dificiles de anastomosar, lo que unido a la gran cantidad
de colaterales existentes puede aumentar las dificultades técnicas. A pesar de todo ello

los resultados en series recientes han mejorado de forma importante (Sherlock y cols,,
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1996). En aquellos pacientes que presentan dificultades técnicas para la practica de una
anastomosis portosistémica, se pueden realizar intervenciones de devascularizacién tipo

Sugiura (Schwartz, 1995).

En situaciones de obstruccion segmentaria del sistema portal, puede recurrirse al
by-pass de la zona obstruida, con interposicion de una protesis entre las venas
permeables del mismo sistema portal, evitando asi una anastomosis portosistémica y
facilitando el flujo hepatoportal (Silvestri y cols.,, 1995). Si la HTP segmentaria es
secundaria a obstruccion selectiva de la vena esplénica, la esplenectomia es el

procedimiento terapéutico de eleccion ya que es curativa (Arias y cols., 1989 ).

En pacientes con obstruccion presinusoidal por fibrosis portal los resultados del
tratamiento quirurgico de derivacién son muy satisfactorios. Los pacientes con
esquistosomiasis constituye un grupo Gnico al ser muy propensos a la encefalopatia por
derivacion, lo que indicaria una derivacion espleno-renal selectiva o una
devascularizacion (Schwartz, 1995). La funcion de la cirugia descompresiva es menos
clara en los pacientes cirréticos, que presentan un deterioro inmediato después de una
derivacion. Los criterios de Child y otras valoraciones no han permitido predecirlo por
completo y solo se relacionan con la evolucion postoperatoria inmediata. Es posible
anticipar mejores resultados en pacientes con cirrosis biliar que en quienes padecen una

cirrosis nutricional, alcohdlica o criptogénica.

En pacientes con insuficiencia hepatica severa tras el control agudo de la hemorragia
lo mas apropiado es un trasplante hepatico ortotopico (Schwartz, 1995), que es el inico
tratamiento curativo de la HTP y de la hepatopatia subyacente. Sin embargo, en
pacientes con bajo riesgo quirirgico (Child A o B) y en situaciones electivas, el shunt

selectivo espleno-renal distal parece de eleccion ante hemorragias por varices que no se

125



Introduccion

controla con escleroterapia. Igualmente ésta técnica podria ser de eleccion en aquellos
pacientes en los que no es posible la escleroterapia crénica (personas que viven lejos de
un hospital, pacientes no fiables para el seguimiento y enfermos con varices gastricas o
con gastropatia hipertensiva portal). La supervivencia del 70% a los dos afios para todos
los pacientes con shunts quirurgicos se puede comparar favorablemente con el 68% de
supervivencia tras un periodo de tiempo similar después del trasplante hepatico
ortotopico. Los TIPS deberian reservarse como tratamiento de soporte para pacientes
con un elevado riesgo operatorio que se encuentran en espera de trasplante hepatico

(Becker y cols., 1996).

En la actualidad estin abiertas numerosas lineas de investigacion para lograr el

control de la HTP por medios farmacoldgicos. En teoria, la presion y el flujo sanguineo
portal pueden reducirse disminuyendo el gasto cardiaco, reduciendo el flujo sanguineo
por medio de vasoconstriccion esplacnica o venodilatacion esplacnica, reduciendo la
resistencia vascular intrahepatica o, por supuesto, realizando un shunt portosistémico. El
método de eleccion seria reducir la presion disminuyendo las resistencias, antes que
disminuyendo el flujo sanguineo, ya que con el primer método se conserva el flujo portal

y por consiguiente, la funcién hepatica (Sherlock y cols., 1996).

1.F.1.c.1.a. Disminucion del gasto cardiaco:

Puede realizarse por bloqueo de los receptores f§; del miocardio con propranolol

(bloqueante B no selectivo). El metoprolol y el atenolol son bloqueantes selectivos f,
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pero son menos eficaces que el propranolol para disminuir la presion portal (Sherlock y

cols., 1996).

La administracién cronica de propranolol mejora la gastropatia hipertensiva portal en
pacientes cirrdticos, como se demuestra por disminucién del flujo sanguineo en la
mucosa gastrica, sin afectar los niveles sanguineos de gastrina y por disminucion del flujo
esplacnico (Shigemori y cols., 1994). Sin embargo, la utilizacion de B bloqueantes en
pacientes con hemorragia aguda puede alterar los mecanismos fisiologicos basicos de

compensacion de la hipovolemia (Panés y cols., 1994a).

El propranolol es muy efectivo para prevenir el primer episodio de hemorragia por
varices en pacientes con cirrosis no complicada por otras causas y disminuye el riesgo de

recidiva hemorréagica de la gastropatia hipertensiva portal severa (Feu y cols., 1995).

Los B bloqueantes son los primeros agentes que demuestran una reduccion en ¢l
riesgo inicial y recurrente de episodios de hemorragia. Sin embargo, solo un 12% de los
pacientes tratados con éstos farmacos bajan del umbral de 12 mm Hg de gradiente de
presion portal. Un 36% adicional presentan una reduccion de la presion portal igual o
superior al 20% de la previa, con una reduccion significativa del riesgo de hemorragia.
Estos resultados se logran en seguimientos prolongados, superiores a 3 meses, por 1o
que la influencia de esta medicacion en el manejo de la recurrencia en pacientes con alto

riesgo (clase C de Child) puede ser escasa (Westaby, 1995).
Actualmente se estan investigando diferentes asociaciones farmacologicas, como

asociar a los B-bloqueantes 5-mononitrato de isosorbida o espironolactona que parecen

aumentar los efectos del propranolol sobre la presion portal (D’ Amico y cols., 1995).
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LF.Lc.1.p. Disminucién del flujo venoso portal:

La vasopresina, la pglipresina, la somatostatina y el propranolol actuan como

vasoconstrictores esplacnicos (Sherlock y cols., 1996).

1.F.1.c.1.y. Yasodilatadores portales e intrahepiticos:

El masculo liso de la vena porta tiene receptores o,. El Prazosin, agente bloqueante
o adrenérgico ha sido utilizado en base al supuesto de una hiperactividad del sistema
simpatico en el paciente con cirrosis, obteniendo una disminucién de la presion portal y
un aumento del flujo sanguineo hepatico lo que indica una reduccion de la resistencia
hepatica sinusoidal. Con la administracion de Prazosin se produce mejoria de la funcién
hepatica pero con un empeoramiento de la funcién renal y un aumento de la retencién de
sodio y agua, y por ello se asocia con propranolol o con furosemida (Albillos y cols.,

1995b).

Las colaterales portosistémicas estan probablemente dilatadas al maximo y tienen
una capa de musculo liso poco desarrollada por lo que responden menos a estimulos
vasodilatadores. Sin embargo, la serotonina, potente vasoconstrictor del lecho portal
cuyos efectos estdn mediados por receptores S, parece tener también efecto
vasoconstrictor en los vasos colaterales. La ketanserina, inhibidor de la serotonina,
disminuye la presion portal en la cirrosis, pero con complicaciones como la encefalopatia

que contraindican su uso.
_El aumento de resistencia al flujo portal en el higado es principalmente debido a la

existencia de nodulos y fibrosis, y por tanto no se puede modificar con farmacos, pero en

una parte se debe a un componente de tono venomotor que puede reducirse con PGE, ¢
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isoprenalina. El efecto puede producirse sobre los miofibroblastos contractiles presentes

en los septos fibrosos y alrededor de los sinusoides (Sherlock y cols., 1996).

La nitroglicerina o ¢l 5-dinitrato o mononitrato de isosorbida reducen la presion
portal probablemente por vasodilatacion sistémica, pero también por una pequefia
disminucién de la resistencia intrahepatica (Sherlock y cols., 1996). El 5-mononitrato de
isosorbida asociado al propranolol aumenta significativamente la reduccion de la presion
portal inducida por el propranolol y no produce efectos adversos en la perfusion ni en la

funcidn hepatica (D’ Amico y cols., 1995).

El verapamilo, antagonista de los canales del calcio, reduce el gradiente de presion
venosa hepatica y la resistencia intrahepética pero este efecto no se ha confirmado en

estudios en pacientes cirroticos.

Dada la hiperactividad del sistema simpético en el cirrdtico, se ha utilizado la
clonidina, sustancia con efecto agonista adrenérgico o, central e inhibidor del tono
adrenérgico periférico, que cuando se administra por via intravenosa disminuye la
resistencia al flujo vascular hepatico postsinusoidal en la cirrosis alcohélica. Su efecto

principal puede ser mas central que hepatico {Sherlock y cols., 1996).

Con el uso de estrogeno-progestagenos se ha descrito también una reduccion de la
presion portal por descenso en las resistencias venosas portocolaterales, sin reduccion
del aflujo esplacnico. Se desconoce si éste efecto estd mediado por un incremento de los
receptores para esteroides o por un aumento de su sensibilidad a estas hormonas (Piqué,
1995). Esta terapéutica puede ejerce sus efectos por diversos mecanismos: induccion de
cambios en la respuesta vascular frente a catecolaminas, vasopresina y metabolitos del

4cido araquidénico; inhibicion de la angiogénesis; cambios morfologicos en la pared
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vascular y alteracione§ en la coagulacion sanguinea (Panés y cols., 1994c). Debido a sus
efectos secundarios, especialmente en el sexo masculino, el uso de esta terapéutica con
estrogeno-progestagenos estaria solo indicada en aquellos casos en los que hayan
fracasado otros métodos de control y que presenten recidiva hemorragica frecuente

(Piqué, 1995).
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1.F.2. ENCEFALOPATIA HEPATICA

Se denomina encefalopatia hepatica al conjunto de sintomas y signos
neuropsiquiatricos que se derivan de la existencia de un shunt portosistémico,
espontaneo o quirirgico, asociado con insuficiencia hepatocelular (Duran, 1993).
Descrito inicialmente por Sherlock y cols. en 1954, fue atribuido a compuestos
nitrogenados de procedencia intestinal que alcanzaban la circulacién sistémica a través
del propio parénquima hepéatico patologico y/o de la circulacion colateral portal. Aunque
de naturaleza funcional en su inicio, su cronicidad ocasiona una degeneracion irreversible

del sistema nervioso central (Valenzuela y cols., 1988).

El cuadro clinico es complejo y puede afectar a cualquier area cerebral. Puede

incluir:

-Alteraciones de la conciencia, con frecuente alteracion del suefio. Suele haber
hipersomnia que progresa a inversion del ritmo del suefio. Hay disminucién en los
movimientos espontaneos, mirada fija, apatia, lentitud y brevedad en las respuestas. El
deterioro posterior comporta reaccion solo a estimulos intensos y coma. Los cambios

rapidos del nivel de conciencia suelen acompafiarse de delirio.

-Cambios de la personalidad con infantilismo, irritabilidad y desconocimiento de

familiares. El caracter suele tender a la euforia,

-Deterioro intelectual que puede oscilar desde una alteracién discreta a una

importante confusion, Presentan apraxia de construccion.
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-Alteraciones neurologicas, siendo el hallazgo mas caracteristico el “flapping tremor”
(asterixis) que desaparece en el coma. Los reflejos tendinosos profundos estan
ligeramente aumentados, aunque disminuyen durante el coma e incluso pueden estar

abolidos.

El curso clinico puede fluctuar mucho y progresar por diferentes estadios, desde el
grado 1, que implica confusién y alteraciones del caricter o comportamiento y
alteraciones psicométricas, al grado 2 con adormecimiento y comportamiento
inadecuado, al 3 con estupor y disartria, para llegar finalmente al grado 4 que representa

el coma (Sherlock y cols., 1996).

1.F.2.a. FISIOPATOLOGIA:

La naturaleza reversible de los trastornos cerebrales que acontecen en la
encefalopatia hepatica, al menos inicialmente, y la afectacion difusa, sugieren una
alteracion metabolica (Sherlock y cols., 1996). Productos nitrogenados derivados del
metabolismo intestinal y normalmente detoxicados por el higado pasan directamente a la
circulacion sistémica y ejercen una accion neurotdxica que altera las funciones

neuropsiquicas (Jaffe y cols., 1996).

El contenido intestinal y la flora bacteriana son fundamentales en el desarrollo de la
encefalopatia hepatica ya que sus sintomas se pueden controlar con antibidticos orales u
otras medidas que disminuyen la flora colénica como la administracion de laxantes o la

exclusion del colon (Sherlock y cols., 1996).

El mecanismo fisiopatoldgico exacto de la encefalopatia no es atin bien comprendido

(Jaffe y cols., 1996), pero incluye la presencia en la circulacion sistémica de una o varias
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sustancias toxicas, unido con una alteracion de la barrera hematoencefilica que presenta
un aumento inespecifico de su permeabilidad, con un aumento del transporte de
aminoacidos neutros en tanto que estd disminuido el transporte de aminoacidos bésicos,
cuerpos cetonicos y glucosa (Durén, 1993). Las diferentes teorias etiopatogénicas

propuestas incluyen:

1.F.2.a.1. Amoniaco:

E! amoniace ha sido ampliamente investigado como sustancia neurotéxica. El coma
hepatico se ha relacionado con hiperamonemia e intoxicacion por amoniaco; tanto Jas
fuentes endégenas como exdgenas de NH, contribuyen a su concentracion sanguinea. El
origen intestinal usual del amoniaco son las proteinas de la dieta. En pacientes con
hemorragia digestiva, la accién bacteriana sobre la sangre presente en la luz intestinal
produce un aumento importante de la amonemia. El amoniaco procedente del intestino
llega al higado pero, debido a la disfuncién metabolica hepatica, el amonio no puede
ingresar en el ciclo de Krebs-Henseleit (ornitina-citrulina-arginina) que lo transformaria
en urea para eliminarse posteriormente por via renal. Es mas, la urea producida en el
tubo digestivo se transforma en amoniaco por efecto de las bacterias intestinales

(Schwartz, 1995).

Los datos a favor de la participacion del amoniaco en la encefalopatia hepatica se
basan en la existencia de una correlacion entre la concentracion de esta sustancia, en la
sangre arterial y en el liquido cefalorraquideo, y la severidad de la afeccién (Jaffe y cols,,
1996). Ademas las sales de amoniaco administradas por via oral o intravenosa pueden
desarrollar encefalopatia. La intoxicacion por amoniaco interfiere el metabolismo
cerebral por aumento de la sintesis de glutamina y reduccion del cetoglutarato. El

amoniaco disminuye el flujo sanguineo cerebral y el consumo de glucosa. Su aumento
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esta asociado con una disminucion de la neurotransmisiéon eferente (Sherlock y cols,,

1996).

Una disminucién de la disponibilidad del glutamato cerebral cortical contribuye a la
toxicidad por amoniaco. Sin embargo, no esta clara su importancia en el coma. Un 10%
de pacientes con encefalopatia tienen niveles sanguineos de amoniaco normales, con

independencia de la profundidad del coma (Sherlock y cols., 1996).

Actualmente se piensa que el amoniaco no actuaria por si mismo a nivel cerebral,
sino a través de un incremento en la sintesis de glutamina por el cerebro. En situaciones
de hiperamonemia, unida a fallo hepatico, la sintesis de glutamina en los érganos que
contienen glutamina sintetasa es la via alternativa méds importante para eliminar el
amonio. De esta forma, el amonio estimula la sintesis de glutamina cerebral, la cual
presenta un rapido recambio por aminoacidos plasmaticos neutros o que llevaria a una
alteracion en el balance entre aminoacidos excitadores e inhibidores, con aclmulo de

falsos neurotransmisores.

La glutamina es sintetizada en los astrocitos, células que presentan alteraciones
ultraestructurales durante la encefalopatia hepética, en un cuadro conocido como de
astrocitos Alzheimer tipo II. Durante la hiperamonemia se observa acumulacion de
glutamina en el cerebro, fundamentalmente en el corpus striatus y en la corteza cerebral

(Mariani y cols., 1996).
1.F.2.a.2. Metionina:

Los derivados de la metionina, y en particular los mercaptanos, inducen

encefalopatia hepatica. Pueden actuar sinérgicamente junto con el amoniaco, écidos
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grasos y fenoles. Sin embargo un mercaptano muy toxico, el metanefiol, no parece tener

ningn papel en la encefalopatia hepatica (Sherlock y cols., 1996)

1.F.2.a.3. Falsos neurotransmisores:

De acuerdo con la hipétesis de los falsos neurotransmisores propuesta por Fisher y
Baldessarini en 1971, las diferentes manifestaciones de la insuficiencia hepatica,
incluyendo la encefalopatia, son debidas al acimulo de falsos neurotransmisores que

desplazan a los fisiolégicos dopamina y noradrenalina (Arias y cols., 1993)

La octopamina y la B-feniletanolamina actuarian como falsos neurotransmisores
reemplazando en el cerebro a los auténticos, dopamina y noradrenalina, lo que inhibe la

neurotransmisién y altera la funcion cerebral (Jaffe y cols., 1996).

La sintesis de neurotransmisores es controlada por la concentracidn de sus
aminoécidos precursores. Los aminoéacidos aromaticos tirosina, fenilalanina y triptéfano
estan aumentados en la insuficiencia hepatica, quiza por fallo en la desaminacién, en
tanto que los aminoacidos ramificados valina, leucina e isoleucina estan disminuidos,
quizd por un aumento en su liberacion del musculo esquelético y rifiones secundario al
hiperinsulinismo de la hepatopatia cronica. Este desequilibrio permite un mayor paso de
aminoacidos arométicos al cerebro. La tirosina es precursora de la octopamina, en tanto
que la fenilalanina lo es de la B-feniletanolamina. La octopamina, ademas, puede ser
formada en el colon por accion bacteriana. El triptofano es un importante precursor de la
serotonina, que se comporta como un neurotransmisor inhibidor (Sherlock y cols., 1996)
y cuyo metabolito es el acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA). El triptofano es también
precursor de la triptamina, amina implicada en la neurotransmision cuyo metabolito es el

acido indolacético (IAA) (Valenzuela y cols., 1988).
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Sin embargo, el posible papel etiologico de los falsos neurotransmisores en la
encefalopatia hepatica es controvertido. Aunque las concentraciones séricas y urinarias
de octopamina estan aumentadas en la encefalopatia hepatica, no se produce la esperada
disminucion en los niveles cerebrales de adrenalina, noradrenalina y dopamina (Sherlock

y cols., 1996).

En modelos experimentales de anastomosis portocava término-lateral en la rata es
posible demostrar un descenso significativo de dopamina en el nicleo estriado y en el
hipotalamo con un aumento de la concentracion de noradrenalina en el hipotadlamo y un
descenso de la concentracién de la misma en el ntcleo estriado (Arias y cols., 1993). La
serotonina presenta un incremento de sus niveles en bulbo-protuberancia (Valenzuela y
cols., 1988) asociado a un aumento de 5-HIAA. La heterogeneidad del metabolismo
cerebral de las catecolaminas en la encefalopatia experimental es un punto fundamental a

tener en cuenta en futuras investigaciones de ésta patologia (Arias y cols., 1993)

La hipotesis GABA sugiere que un incremento en la actividad de las neuronas
GABAGérgicas inhibidoras en el sistema nervioso central es la causa de la encefalopatia

hepatica (Jaffe y cols., 1996).

El GABA es el principal neurotransmisor inhibidor cerebral. Puede también ser
sintetizado por bacterias intestinales y eludir el higado por shunting o fallo hepatico. Sus
niveles plasmaticos estan aumentados en pacientes con insuficiencia hepatica y aunque
normalmente no puede pasar la barrera hematoencefalica, la permeabilidad al mismo esta
aumentada en el coma hepatico. En modelos experimentales de fallo hepatico se ha

demostrado un aumento de receptores cerebrales de GABA.
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Los receptores GABA tienen en su superficie lugares de fijacion para GABA,
barbituricos y benzodiacepinas. El GABA y las benzodiacepinas comparten los mismos
terminales y estimulan la conductancia del cloro a través de la membrana post-sinaptica
con un aumento de la polarizacion de la membrana y del potencial inhibitorio
post-sinaptico. El flumazenil, antagonista benzodiacepinico, ha sido utilizado para el
tratamiento de la encefalopatia. La actividad enddgena benzodiacepinica puede ser
importante en los pacientes con encefalopatia y los niveles de benzodiacepinas de éste
origen detectados en orina y plasma se correlacionan con la severidad del cuadro

(Sherlock y cols., 1996).

1.F.2.b. ANATOMIA PATOLOGICA:

En general no existen alteraciones histopatologicas cerebrales, aunque en la mitad de

los.casos que mueren por coma prolongado hay edema cerebral.

Al microscopio 6ptico aparece aumento del namero y tamafio de los astrocitos. Los
cambios son difusos en la sustancia gris del cerebro, cerebelo, putamen y globus pallidus.
Las neuronas muestran pocos cambios. Los cambios iniciales en los astrocitos pueden ser
reversible pero, con el tiempo, las alteraciones morfologicas se convierten en
irreversibles ain con tratamiento. Las partes mas profundas del cerebro muestran

necrosis laminar.

La desmielinizacion de los haces piramidales se asocia con paraplejia espastica

(Sherlock y cols., 1996).

137



Introduccion

1.F.2.c. TRATAMIENTO

El primer objetivo del tratamiento de la encefalopatia hepatica consiste en la
eliminacién de los factores desencadenantes, como la hemorragia gastrointestinal, el
elevado contenido proteico en la dieta, Ja disminucién de la volemia con alcalosis y
azoemia en cuadros de deshidratacion, la administracion de tranquilizantes, sedantes o
analgésicos, la constipacién, las alteraciones metabdlicas como hipokalemia o

hipoglucemia y las infecciones (Jaffe y cols., 1996).

1.F.2.c.1. Dieta:

En la fase aguda se debe evitar la ingesta de proteinas en la dieta. Durante la
recuperacion se puede reiniciar su aporte de 20 en 20 g en dias alternos para valorar la
tolerancia. Las proteinas vegetales son mejor toleradas que las animales al ser menos
amoniogénicas y contener pequefias cantidades de metionina y aminoécidos aromaticos.
Su efecto laxante aumenta también la eliminacion del amonio intestinal (Sherlock y

cols.1996).

1.F.2.c.2. Antibigticos:

Su objetivo es la disminucién de la flora bacteriana intestinal. Las tetraciclinas son
efectivas por cortos periodos de tiempo, pero la administracion de neomicina oral es muy
efectiva en la disminucion de la formacion de amonio intestinal. En casos agudos se
utiliza a dosis de 2-4 g/dia repartidas en tres dosis. Su uso prolongado puede conllevar
su absorcion parcial induciendo alteraciones acusticas que pueden progresar a sordera y
nefrotoxicidad, por lo que algunos autores utilizan con igual finalidad el metronidazol a

dosis de 0,2 g/4 veces al dia, que parece tan efectivo como la neomicina aunque tampoco
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deberia ser usado por periodos prolongados de tiempo por su posible neurotoxicidad. La
neomicina es de eleccion en el coma agudo, aunque la mejoria clinica es dificil de

correlacionar con los cambios de la flora fecal (Sherlock y cols. 1996).

La vancomicina (Jaffe y cols. 1996) y la kanamicina (Schwartz 1995) se utilizan con

igual finalidad que la neomicina.

1.F.2.c.3. Lactulosa :

La lactulosa es un disacarido no absorbible compuesto de galactosa y fructosa,
analogo de la lactosa, que administrada por via oral alcanza el ciego por la ausencia en el
intestino delgado de la disacaridasa precisa para su desdoblamiento. En el colon este
disacarido es fragmentado por la accidon bacteriana en acidos grasds que descienden el
pH fecal, favoreciendo el crecimiento de organismos que fermentan la lactulosa mientras
descienden otros como los bacteroides, productores de amoniaco. La acidez fecal
reduciria la ionizacion del amoniaco y la union de éste a aminas y otros componentes

nitrogenados por lo que disminuye su contenido en heces.

La lactulosa impide la absorcion de los acidos grasos de cadena corta producidos en
presencia de sangre y proteinas. Las bacterias colonicas fermentan antes la lactulosa que
la sangre en presencia de ambas. El volumen osmético colénico aumenta. La lactulosa
duplica la eliminacién de masa bacteriana por las heces y solubiliza el nitrogeno
reduciendo asi la absorcion de amoniaco y la producciéon de urea. El objetivo del
tratamiento con lactulosa es producir heces acidas pero sin provocar diarrea. La dosis

usual es de 10-30 ml tres veces al dia (Sherlock y cols., 1996).
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El lactitol, disacarido de galactosa y sorbitol de segunda generacién, analogo de la
lactosa y lactulosa, no se fragmenta ni absorbe en el intestino y es metabolizado por la
flora colénica. La dosis es de 30 g/dia. Parece ser mas efectivo que la lactulosa con una
respuesta mas rapida y menor incidencia de diarreas y flatulencia (Sherlock y cols,,

1996).

1.F.2.c.4. Neurotransmisores :

Dado el defecto en la neurotransmision que existe en la encefalopatia hepatica se ha
intentado el aporte de dopamina al cerebro. Al no atravesar esta sustancia la barrera
hematoencefilica, se recurre a su precursor, la levo-dopa. Sin embargo, solo unos pocos

pacientes se benefician de este intento terapéutico.

La bromocriptina, agonista dopaminérgico de accion prolongada, a dosis de 15
mg/dia produce mejoria clinica con un aumento del flujo sanguineo cerebral y del
consumo de oxigeno y de glucosa por el cerebro. Se recomienda su uso en casos

resistentes al tratamiento con restriccion proteica y lactulosa (Sherlock y cols., 1996).

1.F.2.c.5. Flumazeni] :

Es un antagonista benzodiacepinico que induce mejoria variable y transitoria en el

71% de los pacientes con encefalopatia hepatica.

1.F.2.c.6. Aminoicidos Ramificados :

La infusién de aminoacidos de cadena ramificada para restablecer el equilibrio entre

estos y los aromaticos tiene resultados muy dispares.
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1.F.2.c.7. Otros Tratamientos :

En casos concretos pueden indicarse tratamientos especiales como la oclusién de un
shunt portosistémico previamente creado o incluso la realizacién de un trasplante

hepatico {Sherlock y cols., 1996).

141



Introduccion

1.F.3. ASCITIS

La ascitis es una acumulacion de liquido extracelular en la cavidad peritoneal debida
a un desequilibrio entre la filtracion y la reabsorcion en la serosa peritoneal. No se trata
por tanto de un volumen estatico, secuestrado, sino que hay un desplazamiento constante
de liquidos y solutos al interior y al exterior de la cavidad peritoneal (Reynolds y cols.

1987).

La causa de la ascitis en un 90% de los casos corresponde a hepatopatia cronica con
HTP, pero también hay ascitis en la HIP de causa post-sinusoidal, sin hepatopatia,

mientras que es excepcional en la HTP prehepatica.

Una clasificacion muy extendida distingue dos tipos de causas de ascitis: trasudativas
y exudativas, segun la diferencia en la concentracion de albimina, y por tanto de presion
oncotica, entre el suero y el liquido ascitico. Las diferencias superiores a 1-1,1 g %

definen al trasudado.

Los trasudados serian debidos a aumentos de la presion hidrostatica, como ocurre en
la ascitis cardiaca, en la oclusion de la vena cava por encima de las venas suprahepaticas,
en la oclusion de las venas suprahepaticas, en la enfermedad venooclusiva, en la
hepatopatia cronica, en la necrosis hepatica aguda submasiva, en las metastasis en la vena

porta y en la oclusion de la vena porta.

Se produce ascitis exudativa en la carcinomatosis peritoneal, en la peritonitis
tuberculosa y coccidioidea, en la ascitis pancreatica, quilosa y biliar, en el mixedema, en
la gastroenteritis eosinofilica, en la ascitis nefrogena y en el sindrome nefrotico

(Reynolds y cols. 1987).
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Los mecanismos que contribuyen a la formacién de la ascitis son complejos y no se
comprenden por completo. En los pacientes con ascitis estd aumentada la retencién de
sodio, siendo su excrecion renal menor a 5 mEq/dia; sin embargo, los niveles séricos de
sodio pueden estar disminuidos aunque no reflejan una verdadera deficiencia de este
elemento puesto que, al encontrarse expandido el espacio extracelular, el depdsito

corporal de sodio esta realmente aumentado (Sherlock y cols. 1996).

La retencion de sodio es un hecho que precede a la formacién de la ascitis. La mayor
acumulacion de liquido en la cavidad peritoneal respecto de los tejidos periféricos esta
relacionado con la HTP, ya que la disminucion de la presion coloidosmética, secundaria
a la disminucién de la sintesis de albumina por el higado cirrético, no es un hecho

constante o primario en la formacion de la ascitis.

La HTP sinusoidal desempefia un papel importante en la patogénesis de la ascitis ya
que se correlaciona estrechamente tanto con la excrecion de sodio urinario como con el
grado de activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona y del sistema nervioso
simpatico. En la HTP sinusoidal hay también un incremento en la produccion de linfa por

el higado (Sherlock y cols., 1996).

El aumento de presion en el sistema portal induce la salida de liquido del espacio
intravascular; principalmente en el higado. Se produce ascitis cuando la tasa de
trasudacion excede la capacidad de reabsorcion de los linfaticos y el mecanismo
absortivo peritoneal (Reynolds y cols., 1987). En los pacientes cirrticos el flujo de linfa
en el conducto toracico estd muy aumentado, pudiendo llegar a los 20 litros por dia

(Sherlock y cols., 1996).
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Son muchos los datos que sefialan al sinusoide como el lugar donde se produce la
filtracion, y no en los capilares mesentéricos o intestinales. Al microscopio electronico
las paredes de los sinusoides aparecen porosas, con numerosas fenestraciones del
endotelio que permiten una comunicacion directa con el espacio de Dissé, el cual esta en
contacto con las microvellosidades del hepatocito y comunica con los linfaticos

periportales (Reynolds y cols., 1987).

1.F.3.a. MECANISMOS DE FORMACION DE LA ASCITIS :

La formacion de ascitis es un mecanismo complejo que se ha intentado exphcar

mediante las siguientes teorias:

1.F.3.a.1. Teoria del subllenado:

Esta teoria, vigente en la década de los sesenta, considera que el rifion responde con
retencion de sodio y agua a una contraccion del volumen plasmatico circulante efectivo,
es decir, aquel que es capaz de estimular los receptores de volumen (Sherlock y cols,,

1996).

E! fenémeno inicial seria la ruptura del equilibrio de Starling en los sinusoides y
capilares esplacnicos como consecuencia del incremento de la resistencia al flujo portal.
Se produce asi un aumento del filtrado intersticial con incremento del flujo linfatico, que
retorna el fluido a la circulacion sistémica a través del conducto toracico. Al
incrementarse atin mas la HTP, el sistema linfatico no seria capaz de reabsorber el exceso
de fluido que se acumularia asi en la cavidad abdominal en forma de ascitis, generando

una hipovolemia (Rodés, 1996).
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Este fenomeno se produce por un aumento de la presion portal, con dilatacion de la
red vascular esplacnica, hipoalbuminemia y vasodilataciéon periférica asociada con

comunicaciones arteriovenosas.

La hipoperfusion cortical renal produce liberacion de renina y activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, con reabsorcion de sodio y reduccién de la eliminacion
de agua libre. Los niveles séricos de vasopresina también se encuentran aumentados,
presumiblemente por un estimulo de los receptores de volumen. Los mveles de péptido
natriurético atrial estan generalmente elevados y se relacionan con el aumento de
volumen plasmatico, lo que en presencia de retencion renal de sodio indica una
insensibilidad renal al efecto del mismo (Sherlock y cols., 1996). Sin embargo, el liquido
retenido no puede llenar el compartimento intravascular al ser acumulado continuamente
en la cavidad abdominal, credndose asi un circulo vicioso (Rodés, 1996). Estos pacientes

son incapaces de eliminar una carga normal de agua.

Sin embargo, se puede inducir diuresis en estos pacientes con ascitis mediante un
aumento del volumen plasmatico efectivo por medio de métodos como la inmersion del

cuerpo en agua o mediante el establecimiento de comunicaciones peritoneo-venosas.

La hiperactividad del sistema nervioso simpatico cursa con aumento de los niveles de
noradrenalina plasmatica, lo que puede ser causa de vasoconstriccidn renal. Las
bradiquininas y otras quininas sintetizadas en el rifién, modulan el flujo sanguineo y el
manejo de sodio intrarrenal. Los niveles de precalicreina estan disminuidos y esto puede

contribuir a la retencion de sodio por el rifién (Sherlock y cols., 1996).

Hay, sin embargo, datos que no apoyan esta hipotesis. Los cirréticos con ascitis

presentan gasto cardiaco elevado, hipervolemia y reduccion de resistencias vasculares
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periféricas; ¢l volumen plasmatico no cambia durante la formacion o pérdida de fluido
ascitico y por ualtimo, la retencion renal de sodio precede a la formacion de la ascitis,

sugiriendo que es causa y no consecuencia de la misma (Rodés, 1996).
1.F.3.a.2. Teoria del sobrellenado :

La teoria del sobrellenado, propuesta en la década de los setenta, indica que el
fenémeno primario en la formacion de ascitis es la retencion inapropiada de sodio por el
rifidn que seria estimulada quiza por via humoral por la disfuncién hepatica o la HTP
(Jaffe y cols., 1996). La alteracion de la reabsorcion renal de sodio es lo que produciria
una expansion del volumen plasmatico y el desarrollo del aciimulo ascitico. Esta teoria se
basa en que la retenciéon de sodio y agua se produce previamente a la formacién de

ascitis en la cirrosis (Sherlock y cols., 1996).

Para Lieberman y cols. en todas las fases de la hepatopatia cronica grave el volumen
plasmatico estd notable y constantemente aumentado por retencion renal primaria de
sodio (Reynolds y cols., 1987). Se produciria asi hipervolemia y secundariamente una
reduccién de las resistencias vasculares sistémicas como respuesta hemodinamica de

adaptacidn al exceso de fluido intravascular (Rodés, 1996).

La ascitis se produciria cuando la HTP origina un desequilibrio entre la salida de
liquido a nivel de los sinusoides y la velocidad de captacion del mismo por los linfaticos y
el peritoneo. Sin embargo, no se explica la causa del aumento de la retencion renal de
sodio, por lo que posteriormente se ha sugerido que dicha retencion, asi como la
liberacién de renina, es secundaria a una alteracion de la distribucién de sangre en la

corteza renal a causa de la enfermedad hepatica (Reynolds y cols., 1987).
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En contra de esta teoria estd el hecho de que estos pacientes tienen un
compartimento vascular arterial sublienado, més que sobrellenado, como lo indica la
hipotension arterial que presentan aunque el volumen plasmatico y el gasto cardiaco
estén aumentados. Esta vasodilatacion arteriolar periférica y la consiguiente hipotension
arterial ocurren aun en presencia de una marcada hiperactividad de los sistemas
vasoconstrictores enddgenos, especialmente del sistema renina-angiotensina-aldosterona,

del sistema nervioso simpéatico y de la hormona antidiurética (Rodés, 1996).

1.F.3.a.3. Teoria de la vasodilatacién arterial periférica :

La teoria de la vasodilatacion arterial periférica fue propuesta en 1988. Combina las
teorias clasicas del subllenado y del sobrellenado. Propone que un factor circulante,
posiblemente 6xido nitrico, desencadena una vasodilatacion periférica que, a su vez,
estimula la retencion renal de sodio a través de miltiples mecanismos que incluyen
cambios en el flujo de sangre intrarrenal y activacion de barorreceptores con incremento
del tono simpatico, de la secrecién de ADH y por tltimo, la accion del sistema

renina-angiotensina-aldosterona (Jaffe y cols., 1996).

La vasodilatacion arterial ocurre principalmente en el 4rea esplacnica y comporta un
subllenado del lecho vascular, aunque existe un incremento del volumen intravascular.
El efecto neto seria una disminucion del volumen sanguineo arterial efectivo (Rodés y

cols., 1996).

El paciente cirrotico se encuentra asi en un estado de vasodilatacion arterial
periférica, con la existencia de frecuentes fistulas arteriovenosas y una disminucion en el
llenado vascular arterial, con aumento del gasto cardiaco y activacion hormonal (ADH,

sistema renina-angiotensina-aldosterona) que conduce a vasoconstriccion renal y
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retencion de sodio y agua. Si la vasoconstriccion es continua y severa se produce el

llamado sindrome hepatorrenal.

El conjunto de fenomenos descritos tiene como consecuencia la expansion del
volumen plasmatico, lo que unido a la HTP, conduce a la acumulacion de ascitis

(Sherlock y cols., 1996).

L.F.3.b. TRATAMIENTO

La ascitis por si misma no es indicacion de tratamiento. Debe tratase la ascitis
cuando es importante, causando dolor abdominal o disnea, o estd a tension con una
hernia umbilical proxima a la ruptura. Igualmente debe tratase cuando el control de la
misma permitiria una mejor exploracion abdominal, biopsia, realizacion de CT o

venografia. Las razones estéticas son solo indicaciones relativas (Sherlock y cols., 1996).

El supuesto valor del reposo en cama, basado en la teoria de que el decubito inhibe
la activacion del sistema renina-angiotensina reduciendo asi la reabsorcion tubular de

sodio, no ha sido confirmado (Jaffe y cols., 1996). Las bases del tratamiento incluyen:

1.F.3.b.1. Dieta :

La dieta debe ser hiposodica. El objetivo seria una dieta practicamente vegetariana,
de 1.500-2.000 Kcal, con 70 g de proteinas y 18-20 mEq de sodio. El paciente puede
responder a este régimen sin necesidad de utilizar diuréticos. Si el paciente incumple ésta
parte del tratamiento se puede producir “ascitis refractaria o resistente”. En casos
severos aun los mas potentes diuréticos no pueden controlar una elevada ingesta de

sodio {Sherlock y cols., 1996).
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La restriccion hidrica solo es necesaria en caso de severa hiponatremia (Na<125

mEq / I) como resultado de una reducida excrecion de agua libre (Jaffe y cols., 1996).

1.F.3.b.2. Diuréticos :

Se utilizan cuando la pérdida de peso es inferior a 1 kg después de 4 dias de

restriccion dietética. El objetivo es bloquear los mecanismos de retencion renal de sodio.

Se usan generalmente diuréticos distales como la espironolactona, antagonista de la
aldosterona, natriurético débil que no produce pérdida de potasio. Su administracion
prolongada produce ginecomastia, pudiendo ser reemplazado por amilorida (Sherlock y

cols., 1996).

Aunque el efecto es lento, la espironolactona induce diuresis en mas del 75% de los
pacientes. Se administra a dosis de 100 mg/dia incrementando 100 mg cada 4-5 dias

hasta un maximo de 400-600 mg/dia o hasta conseguir el efecto deseado.

Los pacientes con insuficiencia hepatica aguda, con ascitis masiva o baja
concentracién de sodio urinario (<10 mEq / 1), no responden a la espironolactona sola,
debiendo afiadirse un diurético de asa como la furosemida a dosis de 40 mg/dia, que

puede aumentarse hasta 240 mg/dia si es necesario (Jaffe y cols., 1996).

La furosemida, de mayor potencia natriurética, aumenta la sintesis de
prostaglandinas y causa dilatacion de la arteria renal con incremento del flujo sanguineo
renal. Produce pérdida de potasio pero asociada a la espironolactona puede no

necesitarse suplementos de este ion o bien ser suficiente con bajas dosis del mismo.
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El objetivo del tratamiento es una reduccion lenta de la ascitis, evitando las
complicaciones que pueden presentarse por alteraciones hidroelectroliticas, que inducen
encefalopatia, o bien las secundarias a disminucion del volumen plasmatico, que reduce
la perfusion renal precipitando un fallo renal funcional (sindrome hepatorrenal) (Sherlock

y cols., 1996).

Los pacientes con edemas periféricos pueden tolerar pérdidas de 1-2 kg/dia, pero el

objetivo en aquellos sin edemas es la pérdida de 0,50-0,75 kg/dia.

Si la ascitis no responde a este régimen de espironolactona y diuréticos de asa, puede

ser necesaria la adicion de una tiazida como la hidroclorotiazida (Jaffe y cols., 1996).

El tratamiento diurético produce complicaciones en el 30-50% de los pacientes,
fundamentalmente hiponatremia, fallo renal por depleccion de volumen intravascular y

encefalopatia hepatica (Rodés, 1996).

L.F.3.b.3. Paracentesis Abdominal :

Es el tratamiento de eleccion en la ascitis masiva, particularmente en pacientes con
compromiso respiratorio severo, ruptura inminente de hernia umbilical o ascitis
refractaria a tratamiento diurético (Jaffe y cols., 1996). El interés por la misma ha
resurgido al observarse su utilidad y seguridad cuando se asocia con la infusion de
albumina. Asi, ha resultado segura la paracentesis masiva de hasta 10 litros en una hora

combinada con la infusién de albimina a dosis de 6 g por litro de ascitis evacuada.

Otros expansores plasmaticos como el Dextrano 70 y la poligelina son menos

efectivos en cuanto a la proteccion del paciente cirrdtico ante una disminucion brusca del
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volumen plasmatico efectivo (Sherlock y cols., 1996) lo que podria comportar la
disfuncion circulatoria inducida por paracentesis que se caracteriza por una disminucion
de la resistencia vascular sistémica asociada con una activacion del sistema renina /
angiotensina y del sistema nervioso simpatico, que puede asociarse con deterioro de la
funcion renal y acelerar el curso de la enfermedad subyacente con una reduccion

significativa de la probabilidad de supervivencia (Ruiz-del-Arbol y cols., 1997).

La disfuncién circulatoria inducida por paracentesis ocurre en el 75% de los
pacientes en los que no se expande el volumen plasmatico, en un 40-50% de los
pacientes que reciben dextrano-40 & poligelina, en un 30% de los casos que reciben
dextrano-70 y en solo el 15% de los pacientes a los que se administra albimina, lo cual
indica una relacion inversa entre la incidencia de disfuncién circulatoria y la vida media
del expansor plasmatico usado (horas para dextrano-40 y poligelina, dias para
dextrano-70 y semanas para albumina). La alteracion circulatoria inducida por
paracentesis parece ser causada por acentuacion de la vasodilatacion arteriolar periférica
y4 presente con anterioridad en estos pacientes, lo que produce una estimulacion del
sistema renina / angiotensina y del sistema nervioso simpatico como mecanismo
compensatorio para mantener la homeostasis circulatoria. El mecanismo por el cual se
produce el aumento de la vasodilatacién arteriolar no es conocido en la actualidad

(Ruiz-del-Arbol y cols., 1997).

Durante la paracentesis abdominal se debe retirar la cantidad de liquido ascitico
necesaria para dejar el abdomen del paciente blando, flaccido, pero no sin ascitis y
continuarse con el régimen dietético y diurético. La paracentesis no debe realizarse en
pacientes con enfermedad hepatica terminal o con insuficiencia renal (Sherlock y cols.,
1996). El riesgo de peritonitis bacteriana espontanea después de la paracentesis no es

mayor que con terapéutica diurética (Jaffe y cols., 1996).
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1.F.3.c. ASCITIS REFRACTARIA

La ausencia de respuesta al tratamiento de la ascitis se presenta ante la falta de
seguimiento del mismo o por fallo hepatico severo. Estos pacientes son propensos a la
depleccion del compartimento intravascular y al desarrollo de un sindrome hepatorrenal.
En el tratamiento de la ascitis refractaria se pueden utilizar diversos métodos que se

fundamentan en la expansion del volumen plasmatico:

1.F.3.c.1. Ultrafiltracién y reinfusion de liguido ascitico:

El liquido ascitico se extrae a través de un catéter de didlisis peritoneal pasando por
un ultrafiltrador, que elimina moléculas mayores de 50.000 de peso molecular, para
posteriormente ser concentrado en un liquido que contiene 2-4 veces las proteinas
presentes en la ascitis, siendo finalmente reinfundido al paciente. El procedimiento es

costoso pero puede ser de utilidad.

1.F.3.c.2. Shunts peritoneo-venosos :

El shunt peritoneovenoso de LeVeen, descrito en 1974 y las modificaciones
posteriores disefiadas para minimizar sus complicaciones, como el shunt de Denver, ha
sido el tratamiento quirurgico estandar para la ascitis refractaria que no responde a otros

métodos de tratamiento (Zervos y cols., 1997)
Tanto el shunt de LeVeen como el de Denver producen una expansion mantenida del

volumen circulante por el drenaje del liquido ascitico a la circulacion general. Se produce

un descenso de los niveles plasmaticos de renina-angiotensina, noradrenalina, hormona
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antidiurética y factor natriurético auricular. La funcién renal y el estado de nutricidén

mejoran.

La intervencién consiste en introducir un tubo multiperforado en la cavidad
abdominal hacia la zona pélvica, conectado con una vélvula unidireccional de
localizacion extraperitoneal, y finalmente con otro tubo introducido a través de la vena
yugular interna en la vena cava superior. Los movimientos diafragmaticos producen un
aumento de presion intraabdominal, con descenso de la misma en la region toracica, lo
que provoca la apertura de la valvula y el drenaje del liquido ascitico a la vena cava

superior.

En algunos pacientes la técnica controla la ascitis por largos periodos de tiempo,
pero se producen muchas complicaciones. La mortalidad perioperatoria oscila entre
18-52%. Suele acompafiarse de coagulacion intravascular diseminada generalmente leve
pero que puede hacerse severa y que se relaciona con agentes procoagulantes y colageno
presentes en el liquido ascitico. También se han descrito fistulas de liquido ascitico,
peritonitis, hemorragia por varices, edema pulmonar y endocarditis bacteriana derecha.
La disfuncion del shunt, con oclusién y trombosis, puede precisar frecuentes reingresos
(Sherlock y cols., 1996). Se produce obstruccion de la protesis en el 40-60% de los
pacientes durante el primer afio de seguimiento (Rodés, 1996). El catéter intraabdominal
puede producir fibrosis peritoneal y obstruccion intestinal. Solamente el 18,6% del total

de los shunts son funcionantes a los dos afios (Sherlock y cols., 1996).
En un reciente estudio multicéntrico se obtuvieron mejores resultados para el control

a largo plazo de la ascitis con el shunt que con la paracentesis, pero el shunt no redujo el

tiempo total de hospitalizacién ni increment6 la supervivencia (Rodés, 1956).
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Para algunos autores en los pacientes con grado funcional C de Child no esta
indicado éste procedimiento terapéutico, no siendo util tampoco en el sindrome
hepatorrenal (Sherlock y cols, 1996), por lo que los shunts quirirgicos
peritoneo-venosos serian utilizados en raras ocasiones en la actualidad (Jaffe y cols,,
1996). Sin embargo, otros autores defienden que si bien éste procedimiento cursa con
una elevada morbilidad, en los pacientes en los que fracasa la terapéutica meédica y que
no son candidatos al trasplante hepatico ni al shunt portosistémico, se puede disminuir la
ascitis, especialmente a corto plazo, con el shunt peritoneovenoso de Denver, (Zervos y

cols., 1997).

1.F.3.¢.3. Otros tratamientos:

En pacientes con sindrome de Budd-Chiari y en enfermos que no pueden tratarse con
dieta hiposédica y diuréticos, cincunstancia poco comiin, pueden realizarse derivaciones
portocava laterolaterales (Schwartz, 1994). En la actualidad, sin embargo, se estan
utilizando con igual finalidad los shunts portosistémicos intrahepaticos transyugulares
(TIPS) que también han resultado ttiles para el control del hidrotorax cirrotico (Jaffe y
cols., 1996). Los TIPS pueden mejorar la funcion renal en pacientes cirréticos con
sindrome hepatorrenal (Rodés, 1996). Sin embargo, alin se precisan estudios controlados
para valorar su lugar preciso en la terapéutica de la ascitis refractaria (Jaffe y cols,,

1996).

En pacientes cirroticos con ascitis puede desarrollarse una peritonitis bacteriana en
ausencia de un foco intraabdominal conocido de infeccidn, como una perforacion de

viscera hueca o un absceso. Esta condicion se denomina peritonitis bacteriana
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espontanea y se produce hasta en un 31% de los pacientes hospitalizados por cirrosis

(Jaffe y cols., 1996).

La infeccion es generalmente monomicrobiana e incluye cepas de £. coli, Klebsiella
y especies de Streptococcus (fundamentalmente Preumococcus) (Jaffe y cols., 1996). En

el 70% de los casos se aislan bacterias entéricas (Garcia-Tsao y cols., 1995).

Se cree que la via de acceso de las bacterias hasta el liquido ascitico es a expensas de
una bacteriemia previa, favorecida por factores predisponentes propios de la cirrosis
como el deterioro de la funcion celular reticuloendotelial, y asociado a los multiples
procedimientos diagnosticos © terapéuticos que requieren estos pacientes, como

intubaciones, cateterismos y endoscopias (Jaffe y cols., 1996).

Se ha demostrado que las bacterias normalmente presentes en el tracto
gastrointestinal pueden migrar a través de la barrera mucosa del intestino, colonizando
los ganglios linfaticos mesentéricos desde donde pueden alcanzar la sangre, el bazo y el
higado. Este proceso se denomina translocacion bacteriana intestinal y su implicacién en
la peritonitis espontdnea del cirrdtico estd cada vez mas admitida. La descontaminacién
intestinal selectiva con antibiGticos absorbibles v no absorbibles puede prevenir su
desarrollo. Se ha confirmado la migracion de bacterias a través de las paredes intestinales
para alcanzar la submucosa, paso necesario para que se produzca la infeccién de los
ganglios linfaticos mesentéricos, e incluso hasta la proximidad de la serosa, lo que podria
indicar un camino directo-adicional para la infeccion del liquido ascitico (Garcia-Tsao y

cols., 1995).
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1.F.4. ESPLENOMEGALIA E _HIPERESPLENISMO

El aumento del tamafio del bazo es el signo diagnéstico aislade mas importante de la
HTP. Durante el curso de la enfermedad la esplenomegalia aumenta progresivamente
pero muestra una minima correlacion con el grado de HTP. Es mayor el volumen
esplénico en personas jovenes y en las cirrosis macronodulares respecto de las cirrosis

micronodulares (Sherlock y cols., 1996).

Hiperesplenismo es un término introducido por Eppinguer en 1922 para describir los
sindromes en los que se asocian anemia, leucopenia y trombocitopenia y que mejoraban o
curaban tras esplenectomia (Duran, 1993). No es necesario para el diagnostico de
hiperesplenismo que el sindrome hematologico se desarrolle de forma completa, con
anemia, leucopenia y trombocitopenia, pudiendo aparecer una o mis de estas
alteraciones junto con esplenomegalia y médula 6sea normal o hipercelular. La

trombocitopenia es la manifestacion mas comiin de hiperesplenismo (Shah y cols., 1997).

La causa de la esplenomegalia en la cirrosis y en la HTP no es del todo conocida
pero parece ser debida tanto a hiperplasia reticuloendotelial como a los cambios
hemodinamicos asociados con la HTP (Shah y cols., 1997). La HTP suele acompafiarse
de esplenomegalia por ingurgitacion de espacios vasculares (Schwartz, 1995) pudiendo
apreciarse también un aumento de la masa de células fagociticas que es proporcional al

aumento de tamafio del bazo (Shah y cols., 1997).

Las anomalias hematologicas presentes en la hipertension portal se han atribuido al
secuestro y destruccion de las células sanguineas circulantes por mecanismos
inmunitarios mediados por el bazo aumentado de tamafio, o bien como consecuencia de

la secrecion por el bazo hiperactivo de una sustancia que inhibe la actividad de la médula
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6sea (Schwartz, 1995). El efecto dilucional secundano al incremento del volumen
sanguineo, unido a la presencia de diversos factores humorales, también ha sido
implicado. La presencia de inmunoglobulinas en la superficie de las plaquetas esta en

relacion con la trombocitopenia (Shah y cols., 1997).

Los pacientes muestran disminucién de alguna o de la totalidad de los elementos
celulares sanguineos. Los criterios usuales para definir el hiperesplenismo incluyen
recuento leucocitario inferior a 4.000 células por mm3 y recuento de plaquetas inferior a

100.000 por mm?3.

El hiperesplenismo por si mismo rara vez precisa de tratamiento. No existe
correlacion entre el grado de anemia o leucopenia y la supervivencia a cinco afios. Rara
vez estd indicada la esplenectomia y una derivacién eficaz puede corregirlo (Schwartz,

1995).
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2.A. MODELOS EXPERIMENTALES DE HTP EN LA RATA

El objetivo de la experimentacion animal es lograr un modelo que sea extrapolable a
la clinica humana para el estudio de la fisiopatologia de la HTP. Existen importantes
diferencias en el tipo de HTP que se obtiene dependiendo de la localizacion del obstaculo

al flujo sanguineo portal.

Las causas de HTP pueden agruparse segin la localizacion de la obstruccion al flujo
portal en: prehepaticas, intrahepaticas y posthepaticas (TABLA IV),“habiéndose descrito

en la rata los siguientes modelos experimentales de HTP:

TABLA IV MODELOS EXPERIMENTALES DE HTP EN LA RATA

HTP PREHEPATICA -Ligadura-estenosis de la vena porta
-Ligadura de la vena porta
-Estenosis progresiva de la vena porta con anillo ameroide
-Ligadura de la vena porta con devascularizacion venosa perirrenal

HTP INTRAHEPATICA -Inhalacion de tetracloruro de carbono
-Dimetilnitrosamina
-Ligadura de colédoco
-Oclusién portal con microesferas
HTP SUPRAHEPATICA -Ligadura-sienosis de vena cava inferior suprahepdtica
HTP por HIPERAFLUJO -Fistulas arterio-portales

(Modificado de Lorente y cols., Hipertensién Portal Prehepdtica, Modelos Experimentales, en
Cirugia Hepatica Experimental, Arias y cols., 1993).

2.A.1, HTP PREHEPATICA:

En los modelos experimentales de HTP prehepatica se produce vasodilatacién
periférica dentro de un estado de circulacion hiperdinamica. El protagonismo que ostenta

el metabolismo hepatico en el organismo deberia impedir que éste modelo sea
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considerado solo desde un punto de vista regional. Para lograr una HTP prehepatica se

pueden emplear diversos procedimientos:

2.A.1.a. LIGADURA-ESTENOSIS DE LA VENA PORTA:

La ligadura-estenosis de la vena porta es el procedimiento mas extendido y estudiado
para conseguir un modelo experimental de HTP. Se puede realizar con fiadores de
diferentes calibres para obtener distintos grados de estenosis; con un fiador 23 G, en
ratas de 300 g de peso, la mortalidad es del 50% pero, usando calibres mayores, de 20,
21 6 22 G, la supervivencia es de casi el 100% (Lorente y cols., 1993a). El material que
se utiliza generalmente para la ligadura-estenosis de la vena porta es seda de 3/0 ¢ 4/0
pero se pueden utilizar otros materiales de sutura como el Gore-Tex (Bernadich y cols,,
1996) o anillos de silastic (Lorente y cols., 1993a). La técnica mas usada es la descrita
por Halvorsen y Myking en 1979, con un fiador 20 G que tiene un diametro externo de

1’2 mm (Halvorsen y cols., 1979).

Una vez anestesiada la rata se realiza una laparotomia media y se expone el hilio
hepatico desplazando el duodeno, movilizado previamente mediante una maniobra de
Kocher, y el paquete gastrointestinal a la izquierda del animal, protegiéndolos con una
gasa humedecida en soluci6n salina isotonica. Se identifican la vena porta, la arteria
hepatica y el colédoco, aislando y disecando éstas estructuras en el trayecto comprendido
entre ¢l hilio hepatico y la desembocadura de la vena gastroduodenal (FIGURA 18). A
continuacion, se pasa alrededor de la vena porta una ligadura de seda de 3/0 y se anuda
sobre un fiador constituido por una aguja de calibre 20 G que tiene un didmetro externo

de 12 mm. Tras retirar el fiador, la ligadura mantiene una estenosis de calibre conocido
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sobre la vena porta. Por ultimo, se reintegran las asas intestinales a la cavidad abdominal
y se cierra la laparotomia en dos planos con catgut y seda 4/0 (Lorente y cols., 1993a).
Otros autores utilizan para producir la estenosis portal un fiador de 0°96 mm de didmetro

externo (Moreau y cols., 1994).

Fig. 18. Estructuras anatémicas implicadas en la técnica de HTP por ligadura-estenosis de 1a vena
porta. 1.-vena porta indicando 1a flecha ¢l lugar de la estenosis. (Modificado de Halvorsen J.F. y cols.,
Prehepatic portal hypertension in the rat, 1979).

Resultados:

El modelo experimental de HTP descrito tiene una mortalidad del 20% en las
primeras 24 horas. Es inhabitual la mortalidad en fases posteriores del postoperatorio.
Los animales fallecidos presentan congestion de las venas mesentérica y esplénica con
intensa cianosis intestinal. La ligadura no sufre modificaciones de su calibre, al menos

durante las primeras 8 semanas del postoperatorio.

El higado no presenta modificaciones macroscopicas, si bien a nivel histolégico
puede apreciarse un minimo infiltrado linfocitario en el espacio porta. En el bazo existe
una intensa actividad fagocitaria en los centros germinales de la pulpa blanca, sin que
aparezcan alteraciones en la pulpa roja. En la zona de la ligadura se produce una ligera

fibrosis, que no afecta a la pared de la vena ni produce trombosis venosa portal. A partir
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de los 10 dias del postoperatorio las alteraciones de la circulacién esplacnica,
caracterizadas por el desarrollo de circulacion colateral porto-portal y porto-sistémica,
permanecen estables y pueden ser estudiadas (Lorente y cols., 1993a). En ésta fecha del
postoperatorio la tasa de shunt porto-sistémico es aproximadamente del 83-89%

(Tanoue y cols., 1991).

Las ramas porto-portales o paraportales se observan en raras ocasiones (Halvorsen y
cols., 1979). Cuando aparecen son de pequefio calibre, escasas en nimero y tortuosas,
puentean la zona de la estenosis y por tanto, revascularizan el higado. Su existencia se ha
relacionado con el grado de fibrosis presente en la zona que depende a su vez del
material utilizado para crear la estenosis. Las ramas colaterales porto-sistémicas derivan
la sangre esplacnica a la circulacion sistémica; pueden ser gastro-esofagicas y
espleno-renales, siendo éstas Ultimas mas numerosas y de mayor calibre. En el primer
caso, la sangre deriva por la vena gastroduodenal, la vena gastrica izquierda y las venas
esofagicas. La derivacion espleno-renal se establece mediante conexiones entre la vena
esplénica y las venas renal izquierda y cava inferior a través de la vena suprarrenal. En
algunas ocasiones también se pueden apreciar conexiones entre la vena esplénica y las

venas iliolumbar e iliaca o directamente con la vena cava (Lorente y cols., 1993a).

El desarrollo de circulacion colateral se asocia con modificaciones en las presiones
portales y aorticas. Durante la primera semana del postoperatorio la presion en la vena
porta multiplica por dos su valor normal, pero tiende a disminuir hasta la tercera semana
del postoperatorio, presentando un nuevo ascenso hasta la octava semana. Es constante
la elevacion estadisticamente significativa de la presién portal en los animales con HTP
con respecto a los animales control (Halvorsen y cols., 1979). Ademas, existe un
descenso de la presion ao6rtica con aumento de la frecuencia cardiaca durante las tres

primeras semanas que se normaliza con posterioridad (Lorente y cols., 1993a).
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El peso corporal de los animales con HTP disminuye de forma significativa respecto
al de los animales control pseudooperados durante la primera semana. Al final de Ia
segunda semana los animales con estenosis de la vena porta tienden a alcanzar el peso
preoperatorio y posteriormente su peso corporal sigue la misma evolucion que el de las

ratas pseudooperadas (Lorente y cols., 1993a).

La relacion peso hepatico-peso corporal es inferior en las ratas con estenosis portal
respecto al de las ratas control durante las dos primeras semanas de postoperatorio. A las
cuatro semanas no existen diferencias entre ambos grupos. Se producen también
alteraciones hematologicas con anemia y trombopenia a las cuatro semanas del
postoperatorio. Las concentraciones plasmaticas de GOT, GPT y fosfatasas alcalinas
estain aumentadas durante la primera semana de postoperatorio, pero tienden a la
normalidad en fases posteriores. Similares variaciones sufren las proteinas totales. Por
ultimo las concentraciones séricas de amonio aumentan de forma progresiva durante las

primeras cuatro semanas del postoperatorio (Lorente y cols., 1993a).

2.A.1.b. LIGADURA DFE LA VENA PORTA:

La ligadura de la vena porta en dos tiempos fue descrita por Sarfeh y cols. en 1981
(Tanoue y cols., 1991). La ligadura completa de la vena porta realizada en un tiempo
produce una elevacion de la presfc’m portal de 7 veces respecto a la encontrada en los
animales control, lo que se acompafia invariablemente del fallecimiento de las ratas (Jaffe
y cols., 1990). Por éste motivo la ligadura portal debe realizase en dos tiempos: en
primer lugar se utiliza algun procedimiento como la transposicion del bazo al tejido
subcutineo de la pared abdominal, generalmente con escarificacion de su superficie, para
lograr el desarrollo a través de adherencias de circulacion colateral portosistémica, en un

segundo tiempo, a las 2-3 semanas de la transposicion, se realiza la ligadura completa de
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la vena porta, evitando asi el fallecimiento del animal. (Lorente y cols., 1993a) (FIGURA
19). La supervivencia de los animales se aproxima al 90%, pero disminuye al 20%
cuando no se realiza la escarificacion del bazo, posiblemente por un menor desarrollo de

colaterales (Jaffe y cols., 1990).

Portal vein

- Ligated vein

Splenic vein

Fig. 19. Transposicién subcutanea del bazo con posterior ligadura de la vena porta. (Tomado de
Jaffe V. y cols., Dynamic pressure measurements of a pancreaticolienal portal diversion model in the rat,
1990).

Cuando se realiza la ligadura completa de la vena porta se produce un aumento de la
presiéon venosa portal superior a 300 mm H,0, aunque a los 3 dias la presion tiende a
estabilizarse en unos valores proximos a 140 mm H,0 (valores normales 110 mm H,0).
Entre el tercero y el séptimo dia tienden a formarse vasos colaterales hepatdpetos, que
predominan a las 4 semanas respecto de los vasos hepatofugales previamente formados o
espleno-parietales. De idéntica forma el flujo sanguineo hepatico disminuye tras la
ligadura portal y tiende a la normalizacion a las 2 semanas del postoperatorio (Lorente y

cols., 1993a).

Con el modelo experimental descrito se obtiene, en dos tiempos, circulacion colateral

porto-sistémica y porto-portal con una rapida restauraciéon de la funcién hepatica (en
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unas 2 semanas). El estudio histoldgico del higado demuestra atrofia de los hepatocitos,
principalmente pericentrales, desde el primero al quinto dia post-ligadura portal,
existiendo regeneracion hepética después de la primera semana y normalizacién del

parénquima a las 4 semanas del postoperatorio (Lorente y cols., 1993a).

Una variante de éste modelo experimental seria la ligadura, en un solo tiempo, de
una de las ramas principales de la vena porta, generalmente su primera rama izquierda,
que vasculariza los segmentos 1, 2, 3, 5 y 7. La presion portal se eleva de forma
transitoria, retornando a los niveles normales desde el cuarto dia de postoperatorio. No
se desarrollan cambios circulatorios hiperdinamicos en el territorio portal aunque si se

producen, de forma transitoria, en la circulacion sistémica (Um y cols., 1994).

Otro modelo experimental de ligadura de la vena porta seria el descrito por Jonas y
cols. en 1992. En un primer tiempo se realiza una estenosis calibrada de la vena porta,
alrededor de un catéter de polietileno PE-50, acompaiiado de la ligadura de la vena
esplénica en su uniéon con la vena porta, lo que elimina una posible descompresion a
través de colaterales espleno-renales; simultaneamente se deja otra ligadura alrededor de
la porta con un nudo sin apretar y con sus extremos exteriorizados a través de la pared
abdominal. En un segundo tiempo, a las 72 horas, se tracciona de estos hilos para lograr

una obstruccion completa de la vena porta (Jonas y cols., 1992).

2.A.1.c. OBSTRUCCION DE LA VENA PORTA POR ANILLO AMEROIDE:

Con la utilizacién de un anillo ameroide se obtiene en el perro una obstruccion
progresiva de la vena porta, que llega a ser total, sin la necesidad de intervenciones
repetidas y con el desarrollo de circulacion colateral porto-portal y porto-sistémica

(Lorente y cols., 1993a).
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Estos anillos se colocan alrededor de la vena porta y estan formados por un derivado
higroscopico de caseina engastado en un anillo inextensible de acero. Al hidratarse, la
caseina aumenta de volumen lo que disminuye la luz del vaso, lograndose asi la oclusion

completa portal a los 6 dias del postoperatorio.

Para conseguir un mayor grado de HTP Canty y cols. asocian simultaneamente con
la colocacion del anillo, la ligadura de los linfaticos hepaticos, con lo que se obtienen
valores de presion venosa portal de unos 240 mm H,0 hasta las 8 semanas del
postoperatorio, aunque con posterioridad la presion desciende a valores préximos a los

fisiologicos (Lorente y cols., 1993a).

A los 7 dias de la colocacion del anillo se demuestran vasos colaterales
porto-portales que producen la revascularizacion hepéatica. También se originan vasos
colaterales porto-sistémicos de tipo espleno-renal y paraesofagico. Los primeros se
detectan desde la primera semana hasta el primer mes del postoperatorio, en tanto que
los vasos paraesofagicos no se aprecian hasta la segunda semana y aumentan de calibre
coincidiendo con la disminucién de calibre de las colaterales suprarrenales (Lorente y

cols., 1993a).

El elevado nimero de vasos colaterales paraportales neoformados que aparecen con
éste procedimiento puede ser debido a la extensa reaccion inflamatoria que se produce en
los tejidos paraportales por la presencia del anillo ameroide, lo que unido a la oclusion
completa de la vena porta propia de éste modelo constituye un gran estimulo para el
desarrollo de nuevos vasos que puentean la obstruccion revascularizando asi el higado

(Halvorsen y cols., 1979).
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Descrito por Tanoue y cols. en 1991, en éste modelo experimental se desarrollan

varices esofagicas submucosas en la rata. Se efectia una estenosis de la vena porta con
una aguja de calibre 20 G, asociado a una devascularizacion completa de todo el
contorno de la vena renal izquierda (Lorente y cols., 1993a). Se liga la vena adrenal
izquierda movilizando toda la longitud de la vena asi como de la arteria renal y se
moviliza igualmente el rifién izquierdo de su lecho retroperitoneal. Simultaneamente se
efecthia una estenosis calibrada de la vena porta, proxima a su bifurcacion, alrededor de
una aguja 20 G, dejando otro hilo alrededor de la vena porta, anudado pero sin apretar,
cuyos extremos se exteriorizan fuera de la pared abdominal. En un segundo tiempo, a los
5 dias del postoperatorio, se procede a la ligadura completa de la vena porta

traccionando de los extremos de éstos hilos (Tanoue y cols., 1991).

A las 2 semanas del postoperatorio la presion portal permanece elevada (240 mm
H,0) y se demuestra por portografia la presencia de colaterales paraportales y
porto-sistémicas a través de venas paraesofagicas. Al establecer ésta Unica via de
derivacion porto-sistémica, las venas esofagicas, tanto paraesofigicas como submucosas,
muestran un gran aumento de su calibre lo cual permite la obtencion de un modelo de

varices esofagicas en la rata (Lorente y cols., 1993a).

Las varices esofagicas se originan a expensas de la vena géstrica, a nivel de ia unién
gastroesofagica y adoptan una disposicion longitudinal en dos o mas ramas. Tienen una
distribucion paraesofagica y un aspecto dilatado y tortuoso. Estas venas conectan a

través de venas comunicantes con venas esofigicas submucosas que sufren una marcada
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dilatacion y protruyen hacia la luz del esdfago, mostrando un aspecto similar al de las

varices esofagicas humanas (Tanoue y cols., 1991).

2.A.2. HTP INTRAHEPATICA:

2.A.2.a. CIRROSIS HEPATICA POR INHALACION DE TETRACLORURO
DE CARBONO:

La inhalacién de tetracloruro de carbono (CI,C) 2 veces por semana, unido a la
administracion de fenobarbital por via oral, produce en los animales de experimentacién
una necrosis centrolobulillar con cirrosis, asociada a alteraciones hemodinamicas con
descenso de la presion arterial v aumento de la presion portal. Sin embargo, tan solo
aparecen colaterales porto-sistémicas en un 50% de los animales sometidos a éste

procedimiento.

2.A.2.b. LIGADURA DEL COLEDOCO;

Descrita por Cameron y Oakley en 1932 (Swain y cols., 1996) la ligadura y seccion
del colédoco en la rata cursa con una cirrosis biliar a las 2-4 semanas del postoperatorio
que se asocia con el desarrollo de HTP intrahepatica. Esta cirrosis se caracteriza por
presentar tractos fibrosos que unen los espacios porta, con desorganizacion del lobulillo
hepatico, nddulos de regeneracion y proliferacion de conductillos biliares en los espacios

porta.
En el modelo experimental de ligadura del colédoco la presion venosa portal esta

elevada, con valores similares a los encontrados en la estenosis-ligadura de la vena porta,

desarroltandose también colaterales porto-sistémicas e hiperdinamia circulatoria.
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2.A.2.c. CIRROSIS POR DIMETILNITROSAMINA:

Administrada durante 3 semanas, ya sea por via oral o intraperitoneal, la
dimetilnitrosamina produce cirrosis en la rata, pero con el inconveniente de su posible
toxicidad para el personal de laboratorio. Este modelo experimental cursa con una
mortalidad elévada, proxima al 50%. Se obtiene una cirrosis nodular con aumento del
tejido conjuntivo que conecta venas centrales, sin lesidn de los hepatocitos y con
acortamiento de la distancia entre los espacios porta y la vena central. Las ramas
periféricas de las venas centrales tienen un aspecto tortuoso, estenosado e irregular y
estan aumentadas en su namero, sin evidenciarse alteraciones en las grandes venas

hepaticas.

El higado de los animales sometidos a la administracion de dimetilnitrosamina
presenta aspecto congestivo y su superficie es marcadamente granular. La presion venosa
portal esta significativamente elevada (203 mm H,0) y esta disminuido el flujo sanguineo
portal. Existe circulacién colateral de tipo porto-sistémico a través del sistema
espleno-renal y de la vena mesentérica, sin que en ningin caso se visualice circulacion

colateral porto-portal o periesofagica (Lorente y cols., 1993a).

Descrito por Jaffe y cols. en 1994, en éste método se utilizan microesferas de
diferentes diametros (15, 25, 50 y 90 um) inyectados en una vena cecal, tributaria de la
vena porta, con el objetivo de producir un modelo de HTP intrahepética ripido, fiable y

facilmente comparable con la situacién clinica.
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Con éste método no se producen colaterales porto-portales. El 95% de las esferas
quedan alojadas en el parénquima hepatico. La presion portal sufre un brusco incremento
con un posterior descenso a los 30-60 segundos, para estabilizarse en unas cifras de
13’3-15’1 mm Hg (4-5 mm Hg de incremento), substancialmente menores a las
obtenidas con la oclusién total de la vena porta (media de 57°6 mm Hg). La aparicion de
microesferas en el lecho vascular sistémico permite sospechar la existencia de shunts
porto-sistémicos intrahepaticos funcionales no descritos previamente en el higado
normal, aunque si en el higado cirrético tanto en la rata como en el ser humano (Jaffe y

cols., 1994).

2.A.3. HTP SUPRAHEPATICA:

En la rata, para producir éste modelo de higado de estasis, se realiza la
ligadura-estenosis de la vena cava inferior suprahepatica mediante el uso de un fiador de
calibre 16 6 18 G. Se obtiene asi un higado congestivo con lesiones crénicas
centrolobulillares, aumento del calibre de la vena porta y alteraciones histologicas

gastrointestinales a los 30 dias del postoperatorio.

En ningin caso se aprecia circulacién colateral porto-portal o porto-sistémica
existiendo, sin embargo, derivacion de sangre desde la vena cava inferior, a través de
ramas lumbares e iliolumbares, al territorio supradiafragmatico. La vasodilatacion

esplacnica es ostensible (Lorente y cols., 1993a).

2.A.4. HTP POR HIPERAFLUJO:;

Los intentos experimentales para producir una HTP por hiperaflujo mediante la

creacidn microquirtirgica de una fistula arterioportal no han tenido éxito.
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La utilizacion de la arteria renal derecha, tras nefrectomia, para su anastomosis
término-lateral con la vena porta, aumenta al doble el flujo sanguineo en éste Gltimo
vaso. Sin embargo, en presencia de un lecho vascular normal, dicho aumento del flujo
sanguineo no se acompaiia de elevaciéon de la presion en la vena porta, quizd por un
mecanismo hemodinidmico compensatorio relacionado con un descenso de la resistencia
vascular intrahepatica mediado por un aumento de la distensibilidad vascular

(compliance) y de la capacitancia (Benito y cols., 1989).

La utilizacién de sustancias como el glucagdn, el etanol o la adenosina que elevan
2-3 veces el flujo sanguineo portal tampoco se sigue de elevacion de la presion portal, en
ausencia de hepatopatia o de alteracion hemodinimica portal previa. El mismo fenémeno
se han descrito con aumentos del flujo de hasta 4 veces su valor basal (Benito y cols.,
1991) por lo que en la actualidad no se ha conseguido un modelo experimental de HTP

por hiperaflujo.
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II. PLANTEAMIENTO DEL TRABAJO

La hipertension portal es una de las complicaciones mas graves y una de las
principales causas de muerte en la cirrosis hepéticd. La relevancia clinica de la
hipertension portal ha sido la causa del desarrollo de multiples alternativas terapéuticas,
farmacologicas, endoscépicas o quirurgicas, de la hemorragia en pacientes con varices
esofagicas. Sin embargo, éste gran nimero de procedimientos terapéuticos no ha
conseguido obviar la recidiva hemorragica ni la mortalidad y esto es un reflejo de la
ineficacia de los distintos tipos de tratamiento que existen en la actualidad. El reto actual
es, por tanto, un mejor conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos de la
hipertension portal que permita el desarrollo de métodos de profilaxis y tratamiento

efectivos para evitar la morbimortalidad que comporta €sta patologia.

La produccion de hipertension portal en animales tiene por objeto la creacion de
modelos experimentales cuyo estudio permita la obtencion de resultados que puedan ser

aplicables a la clinica humana.

En la rata se han descrito diversas técnicas quirirgicas para la produccion de una
hipertension portal extrahepatica que se basan fundamentalmente en la produccion de
una estenosis por ligadura parcial de la vena porta, segin el método descrito por
Halvorsen y Myking en 1979. Estos modelos experimentales de estenosis-ligadura simple
permiten el estudio de la HTP durante 3-4 semanas ya que posteriormente revierten las

alteraciones secundarias al incremento de la presion portal.
En el presente trabajo se propone una modificacion de ese modelo experimental

mediante la realizacion de una estenosis-ligadura triple de la vena porta. El método

descrito permite obtener un segmento estenosado de vena porta, desde su bifurcacion
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hiliar hasta el drenaje de la vena gastroduodenal, en lugar de una estenosis puntual, lo
cual se aproximaria mas a una situacion fisiopatologica real. Ademés, con la nueva
técnica experimental propuesta se¢ pretende que tanto las alteraciones hemodinamicas
esplacnicas como la circulacion colateral porto-sistémica neoformada persistan al menos
durante un periodo postoperatorio de 45 dias. Asi se conseguiria un modelo

experimental que harfa posible el estudio de la HTP prehepatica a largo plazo.

En la HTP prehepatica, fuerzas mecénicas generadas en el sistema portal ¢jercen sus
efectos patologicos sobre el endotelio y causarian una respuesta inflamatoria constituida
por tres fases sucesivas que se caracterizarian por el predominio de funciones
consideradas nerviosas (vasodilatacion arterial esplacnica con aumento del flujo
sanguineo esplacnico y circulacion mesentérica hiperdinamica), inmunes (esplenomegalia
e hiperplasia reticuloendotelial) y endocrinas (desarrollo de circulacion colateral

portohepatica y portosistémica)

Con ¢l objeto de demostrar ésta hipotesis se propone el estudio evolutivo de éste
modelo experimental de HTP, asi como la valoracion en distintos periodos del
postoperatorio (24 horas, 15 y 45 dias) de las concentraciones séricas de mediadores
propios de la respuesta inflamatoria nerviosa, inmune y endocrina como son: T, Ty,

Corticosterona, Prolactina, Insulina, TNFa, cAMP y NO.
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1. MATERIAL

1.A. ANIMALES:

Se han utilizado 83 ratas macho de la cepa Wistar, con pesos corporales que
oscilaron entre 220 y 260 gramos (242,19 £ 8,13 g). Para su estudio se agruparon en los

siguientes grupos y series (TABLA V).

Grupo A: integrado por los animales sacrificados a las 24 horas de evolucion. Este

grupo se dividioé a su vez en:

-Serie I (n=15): ratas control.
-Serie IT (n=12): ratas con HTP extrahepatica por ligadura-estenosis de la vena

porta.

Grupo B: integrado por los animales sacrificados a los 15 dias de evolucion. Este

grupo se dividi6 a su vez en:

-Serie 11T (n=15): ratas control.
-Serie IV (n=14): ratas con HTP extrahepética por ligadura-estenosis de la vena

porta.

Grupo C: integrado por los animales sacrificados a los 45 dias de evolucion. Este

grupo se dividio a su vez en:

-Serie V (n=15): ratas control.
-Serie VI (n=12): ratas con HTP extrahepatica por ligadura-estenosis de la vena

porta.
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TABLA V

Peso Corporal (PC) Inicial y Final e Incremento de Peso Corporal (A PC) en el grupo A,
de animales sacrificados a las 24 horas de evolucién, constituido por la serie I de
animales control (C) y la serie II de animales con hipertensién portal (HTP), el grupo B,
de animales sacrificados a los 15 dias de evolucion, constituide por la serie IIT de
animales control y la serie IV de animales con hipertensién portal y el grupo C, de
animales sacrificados a los 45 dias de evolucion, constituido por la serie V de animales
control y la serie VI de animales con hipertension portal

GRUPO SERIE PC Inicial PC Final APC
(8) (g) (8)
1(C) 242,27+ 0542 | 257,73+ 08,42 | 12,00+ 4,16
A (n=15)
{24 horas)
I1 (HTP) 243,42 £ 03,00 | 232,50+ 06,80 | -10,7+492
(Il:lO)
11 (C) 241,13 £05,11 | 355,13+ 11,08 | 114,0+13,20
B (n:l 5)
(15 dias)
IV (HTP) 237,07 £ 06,03 | 298,20 £ 26,79 | 62,70 £ 25,54
(n:lO)
V (C) 250,07 + 10,01 | 464,73 + 40,98 | 214,67 + 47,61
C (n=15)
(45 dias)
VI(HTP) | 238331027 | 442,90+ 20,53 | 205,70 + 20,89
(1’1:10)
x+DE
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1.B. INSTALACIONES:

Los animales procedian de las instalaciones que el Animalario de la Universidad
Complutense de Madrid posee en la Facultad de Medicina, que cuenta con las salas
necesarias para la cria y mantenimiento de los mismos, asi como con los medios para el

control de la evolucién postoperatoria.

La técnica quirtrgica en la que se fundamenta el modelo experimental de HTP
utilizado fue realizada en el laboratorio de microcirugia de la Facultad de Medicina de la

UCM, en una sala que dispone de:

-Mesas de trabajo

-Sillas

-Lamparas de ituminacion

-Campana para la induccion anestésica con anestésicos mnhalatorios
-Microscopio operatorio: Carl Zeiss OPMI 99

-Centrifuga refrigerada Jouan CR 3-12 (Saint Nazaire, Francia)
-Balanza de precision Sartorius Werke GMBH Giralt SA

-Balanza Gibertini Europe 1000

-Balanza Jadever GW-6000

-Arcéon Congelador Zanussi, a -18 °C

1.C. MATERIAL QUIRURGICO:

1.C.1. I i irugia:
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1.C.1.a. Pinzas:

-Diseccion con dientes 16 ¢cm (1)
-Diseccion sin dientes 12 ¢cm (1)
-Diseccion sin dientes 8 cm (1)

-Kocher recta sin dientes 14 cm (1)
-Mosquito recto con dientes 9 cm (1)
-Mosquito curvo sin dientes 9 cm (1)
-Dumont & Files n° 5 en angulo recto (1)

-Dumont & Files n° 5 recta (1)

1.C.1.b. Tijeras:

-Mayo recta de 14 cm (1)
-Heiss curva de punta roma de 8 cm (1)

-Teufel curva n® 142 de 8 cm (1)

1.C.1.c. Instrumental y material de sutura y ligadura:

-Portaagujas de 14 cm (1)
-Catgut cromado aguja curva 3/0
-Seda trenzada agwja curva 3/0

-Seda trenzada aguja curva 4/0

1.C.2, Material Complementario:

-Corcho de fijacion del animal de 20 x 30 cm
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-Gasas de 20 x 30 cm
-Torundas de algodén
-Algodén

-Bloque de plastilina de 10 x 2 x 30 cm
-Jeringas de 10 ml y de 5 ml
-Agujas tipo Luer 25 G

-Hojas de bisturi n° 11
-Abbocathn® 14, 18 y 20 G
-Vasos de precipitado de 50 mi
-Bateas desechables

-Tubos de centrifuga

-Pipetas de 1 ml

1.C.3. Guia Plistica:

Obtenida del catéter plastico de un Abbocath n° 14, seccionando un segmento del
mismo de 10 mm de longitud, y posteriormente s¢ obtiene un hemicilindro en el que se
realizan 3 muescas a una distancia de 2’5, 5 y 7°5 mm respectivamente. En las muescas
realizadas se anudan los tres hilos de seda n° 4/0 que serviran para producir una triple

estenosis portal, evitando asi el desplazamiento de las ligaduras (FIGURA 20).
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Fig. 20. Guia Plastica y catéter de abbocath 20 G con un diametro externo de 1’2 mm
utilizado para producir la triple ligadura-estenosis de la vena porta
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1.D. FARMACOS:

1.D.1. Anestésicos;

-Eter dietilico anestésico (Panreac Quimica S.A., Barcelona).

1.D.2, Otros:

-Sulfato de Atropina (1%)

-Solucién Salina Isoténica (0°9%)

1.E. REACTIVOS:
1.E.1. Laboratorio;
1.E.1.a. Determinacién de Triiodotiresina (T;):

Se utilizd el reactivo Coat-A-Count Total T, de DPC (Diagnostic Products

Corporation, Los Angeles, California, U.S.A.).

LE.1b. Determinacion de Tiroxina (T ):

Se utilizd el reactivo Coat-A-Count Total T, de DPC (Diagnostic Products

Corporation, Los Angeles, California, U.S.A.j.
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1.E.1.c. Determinaciéon de Corticosterona:

Se utilizé el reactivo Immu Chem™ Double Antibody Corticosterone 125 RIA de

ICN Biomedicals Inc (Costa Mesa, California, U.S.A)).

1.E.1.d. Determinacion de Prolactina:

Se utilizd el reactivo Milenia Rat Prolactin de DPC (Diagnostic Products

Corporation, Los Angeles, California, U.S.A ).

1.E.1.e. Determinacion de Insulina:

Se utilizaron los siguientes materiales para la determinaciéon de Insulina:

-Sephadex G-25 y G-75 (Pharmacia Biotech A B., Uppsala, Suecia)
-125] (Amersham International plc., Amersham, UK)

-Insulina cristalina

-Anticuerpos para insulina (Sigma S.L., San Louis, USA)

~Carbédn activado (Sigma S.L., San Louis, USA)

-Dextrano (Sigma S.L., San Louis, USA)

Se utilizé un kit comercial especifico inmunoenzimatico ELISA para determinacion

de TNFa (Endogen Inc., Woburn, USA)

183



Material y Métodos

1.E.1.g. Det¢

Se utilizé un kit comercial especifico RIA para determinacién de cAMP (Amersham

International plc., Amersham, UK)

1.E.L.h. Determinacién de Oxido Nitrico (NO):

Se utilizd reactivo de Griess (Sigma S.L., San Louis, USA) para la determinacion del

contenido de NO,™ + NO;™.

1.E.2. Anatomia Patolégica:

1.E.2.a. Fijacién:

~-Formol al 10%

1.E.2.b. Inclusion:

-Agua destilada.
-Alcohol etilico al 70, 80 y 96%.

-Xilol.
-Parafina.
1.E.2.c. Tincion con hematoxilina-cosina:

-Hematoxilina de Carazzi:

.Agua destilada. 400 ml
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.Glicerina. 100 ml
Jodato potésico. 0’100 g

.Sulfato aluminico potasico. 20 g

Hematoxilina. 0’500 g
-Eosina:

Eosina. lg
.Agua destilada. 100 ml

1.E.2.d. Tincién de Masson:

-Rojo Mallory:

Fuchina acida. lg
.Orange. 04g
.Agua destilada. 300 ml
.Acido acético. 1 mi

-Acido fosfomolibdico al 1%

-Verde Luz:

.Verde luz. lg
.Agua destilada. 100 ml
.Acido acético. 1 ml
-Alcohol de 96%

-Alcohol absoluto.
-Carboxilol.

~-Xileno.
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L.F. Hardware y Software:

El presente trabajo ha sido realizado con un ordenador personal PC compatible con
microprocesador Pentium-S® a 133 MHz, 16 Mb de memoria RAM EDO y 1,2 Giga de
disco duro. La impresora utilizada fue una Hewlett Packard® HP Deskjet 690C. El

sistema operativo empleado fue Windows 95®

Se utilizé el procesador de textos de Works 4.0. para Windows 95 y el procesador
de textos Word 7.0. para Windows 95. El tratamiento de las imagenes se realizo
mediante el programa Corel Photo-Paint 5.0. Los datos numéricos se manejaron con la
hoja de célculo Excel 7.0. para Windows 95. Las graficas de resultados se realizaron con
los programas SigmaPlot 5.00. para MS-DOS y SigmaPlot 1.02. para Windows 3.11.

Finalmente, para el analisis estadistico de los resultados se utilizo el programa RSIGMA.
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Los animales se mantuvieron en cajas de Plexiglas (Panlab S.L., Barcelona), en

condiciones estables de luz/oscuridad, distribuidas en ciclos de 12 horas (de 8 a 20 horas
y de 20 a 8 horas respectivamente), a una temperatura ambiente de 22+2 °C y con una
humedad relativa de 65-70%. Fueron alimentados con una dieta estandar para amimales
de laboratorio U.AR., A 03 durante la fase de cria, pasando posteriormente a la dieta A

04 de mantenimiento (Panlab S.L., Barcelona) y agua ad libitum.

Todos los experimentos se realizaron de acuerdo con la legislacion vigente en
nuestro pais sobre el cuidado y la utilizacion de animales de laboratorio, por la cual
Espaifia adopta la normativa de la Unién Europea sobre el uso de animales con fines
cientificos. Se incorpord a nuestro ordenamiento legal con fecha 14 de Marzo de 1988
en el Real Decreto 223/1988, sobre proteccion de los animales utilizados para

experimentacion y otros fines cientificos (BOE n° 67, viernes 18-3-1988).

2.B. TECNICA ANESTESICA:

Se utiliza anestesia inhalatoria con éter. La induccion se realiza introduciendo al
animal en una campana de cristal en la que hay algodon impregnado en éter etilico.
Cuando el plano de anestesia es suficientemente profundo, la rata se extrae de la
campana y se le administra atropina (0’25 mg) por via intramuscular profunda

(Rodriguez y cols., 1989).
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El mantenimiento anestésico se realiza mediante un vaso de precipitado de 50 ml, en
cuyo fondo se coloca algodén impregnado con éter; este vaso se dispone a una distancia
determinada del hocico del animal dependiendo de la profundidad del plano anestésico
deseado y del momento de la intervencion. Ante la aparicion de apnea por exceso de la
concentracion del anestésico se puede realizar respiracion asistida, para ello se extrae la
lengua con unas pinzas y se aplica alrededor del hocico el extremo de un tubo de silastic
de 1x35 cm, a través del cual se insuflan ritmicamente los pulmones, al tiempo que se
comprime lateralmente el térax con dos dedos. Con esta maniobra se consigue en la

mayoria de los casos la recuperacion de la respiracion espontanea.

Una vez finalizada la intervencion, se retira el vaso de precipitado con el agente

anestésico y el animal recupera la conciencia en unos minutos.

2.C. TECNICA QUIRURGICA:

Con el animal en decubito supino, y tras colocar un bloque de plastilina en la zona
dorsolumbar, se realiza una laparotomia media xifopubiana. Se seccionan los ligamentos
gastrohepaticos que impiden la evisceracion del estomago. Se moviliza el duodeno y se
extraen las asas intestinales, colocandolas hacia la izquierda del animal protegidas por
una gasa humedecida en suero fisiologico. Igualmente se moviliza y extrae parcialmente
el higado vy se desplaza cranealmente protegiéndose también con una gasa hiimeda. Estas

maniobras permiten una correcta exposicion del hilio hepatico.

A continuacién se realiza la diseccion hiliar para individualizar las estructuras

vasculares y biliares. Se diseca la vena porta, que es la estructura mas posterior del hilio,

desde la desembocadura de la vena gastroduodenal por la izquierda hasta la primera

188



Material y Métodos

divisién mayor de la vena porta, a nivel de la rama destinada al 16bulo lateral derecho

(Lorente y cols., 1993b).

Seguidamente, se procede a situar la guia, previamente construida a partir de un
Abbocath (Material 1.C.3. Guia plastica), en el lado derecho de la vena porta, pasando
los tres hilos de seda alrededor de la misma (FIGURA 21). Se coloca a lo largo de la
vena porta el fiador de calibre 20 G constituido por un catéter de Abbocath que tiene un
diametro externo de 1°2 mm. Tras el anudamiento secuencial de los tres hilos sobre el
catéter y la vena porta, se retira el fiador (FIGURAS 22, 23 y 24). Este proceso conlleva
la creacion de una estenosis triple de la vena porta de calibre conocido (1’2 mm)

(FIGURA 25).

Finalizada la fase hiliar, se reintegran las asas intestinales a la cavidad abdominal y se

procede a su cierre mediante un plano peritoneo-aponeurotico de catgut 3/0 y un plano

de piel con seda 3/0.
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‘ 'l“‘mw’“

Fig. 21. Guia Plastica situada paralelamente a la vena porta, una vez disecada dicha vena
y pasadas las tres ligaduras alrededor del vaso

Fig. 22. Realizacion de la ligadura-estenosis distal de la vena porta sobre un cateter de
1’2 mm de diametro externo
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Fig. 24. Realizacion de la ligadura-estenosis central de la vena porta
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Fig. 25. Resultado final de la técnica de la triple ligadura-estenosis de la vena porta
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2.D. EVOLUCJON POSTOPERATORIA:

Inmediatamente después de la intervencion el animal es colocado de nuevo en su
jaula, cerca de una fuente de calor dada la especial sensibilidad de los pequefios roedores
a la hipotermia. Durante la primera hora se restablece progresivamente y recupera la
deambulacion. En varias fases del postoperatorio se observa la evolucion del animal y se
determina su peso corporal. A los animales fallecidos, todos ellos en las primeras 24

horas, se les realizd estudio necropsico observando las cavidades abdominal y toracica.

2.E. SACRIFICIO DE LOS ANIMALES:

2.E.1. Técnica de extraccién sanguinea:

A las 24 horas, 15 y 45 dias del p.o., dependiendo de los diferentes grupos de
animales y previa determinacion del peso corporal de los mismos, se procede a su
sacrificio. Tras anestesia inhalatoria con éter, se realiza una laparotomia media y se
observa cuidadosamente con microscopio operatorio la circulacion colateral
portosistémica neoformada asi como el aspecto del higado, en particular el hilio hepatico,
el bazo, el pancreas, el intestino y los ganglios linfaticos mesentéricos. Se extraen las asas
intestinales hacia la izquierda del animal, exponiendo la vena cava inferior en su porcion
infrarrenal, que se cateteriza con un Abbocath calibre 18 G (FIGURAS 26 y 27) a través
del cual se exanguina al animal, obteniendo 8-12 ml de sangre, lo que produce su

fallecimiento por shock hipovolémico (FIGURAS 28 y 29).
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-

Fig. 26. Puncion de la vena cava infrarrenal con abbocath 18 G

Fig. 27. Cateterizacion de la vena cava infrarrenal. Una vez introducido el cateter en la
vena cava se extrae el trocar para proceder a la exanguinacion
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Fig. 28. Extraccion de sangre de vena cava inferior
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2.E.2. Técnica de necropsia:

Tras la exanguinacion del animal se extraen el higado y el bazo para la determinacion
de su peso (Balanza Gibertini Europe 1000), obteniendo muestras histoldgicas del bazo,
de la zona esplenorrenal izquierda, del intestino delgado y de las adenopatias
mesentéricas, asi como de la zona portal estenosada, fijandolas en formol al 10% para su

posterior deshidratacion, parafinado y tincion.

2.F. TECNICAS ANALITICAS:

Las muestras sanguineas, tras su coagulacion, se centrifugan a2 4.500 r.p.m. durante
15 minutos (Centrifuga Jouan CR 3-12) obteniendo suero que se almacena congelado en
alicuotas (Arcon congelador Zanussi, a -18 °C) para posteriormente realizar las

determinaciones analiticas.

2.F.1. Determinacién de Triiodotironina (T5):

Se realiza ésta determinacion mediante RIA utilizando el reactivo Coat-A-Count
Total T, de DPC (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, California, U.S.A.)
(Refetoff 1979).

Esta técnica analitica es un radicinmunoensayo 1251 en fase solida disefiado para la
medicion cuantitativa de triiodotironina (T,) total circulante en suero o plasma de rata.
La valoracién cuantitativa se realiza mediante contador de radiacion gamma modelo

1460 Multigamma L de Wallac (Nejad y cols., 1975).
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2.F.2. Determinacion de Tiroxina (T,):

La determinacion de T, se efectia mediante RIA utilizando el reactivo
Coat-A-Count Total T, de DPC (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles,
California, U.S.A)). Es un 1251 radioinmunoensayo en fase solida disefiado para la
medicién cuantitativa de la tiroxina (T,) total circulante en suero o plasma de rata. La
valoracion cuantitativa se realiza mediante contador de radiacion gamma modelo 1460

Multigamma L de Wallac (Refetoff 1979).

2.F.3. Determinacion de Corticosterona;

La valoracion de Corticosterona se realiza mediante RIA utilizando el reactivo Immu
Chem™ Double Antibody Corticosterone 1251 RIA de ICN Biomedicals Inc (Costa
Mesa, California, U.S.A.). Este método analitico esta especificamente diseiiado para la
determinacién de corticosterona en suero 0 plasma de ratas y ratones de laboratorio. La
medicion cuantitativa se realiza mediante contador de radiaciones gamma modelo 1460

Multigamma L de Wallac (Shimizu y cols., 1983).

2.F.4. Determinacion de Prolactina:

La determinacion de Prolactina se efectiia mediante ensayo enzimoinmunométrico
utilizando el reactivo Milenia Rat Prolactin de DPC (Diagnostic Products Corporation,
Los Angeles, California, U.S.A.). Es un ensayo disefiado para la medicion cuantitativa de
prolactina en suero de rata, utilizando un lector y procesador de placa SLT 400 ATC de

Labinstuments (Beach y cols., 1985)
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2.F.5. Determinacion de Insulina;

La medida de la concentracion sérica de insulina se realizd utilizando un método
radioinmunolégico descrito por Yalow y Bergson (Yalow y cols., 1956, 1959 y 1960).
Su fundamento se basa en una reaccién de competicién entre un antigeno marcado
radiactivamente (hormona “caliente”) y un antigeno no marcado (hormona “fria”)
contenida en la muestra, para unirse con una cantidad fija de anticuerpo especifico para
ellos. La combinacion del antigeno marcado con el anticuerpo se cuantificé midiendo la
radiactividad en la fraccién de antigeno libre no combinada con dicho anticuerpo tras su

precipitacion con carbén activo recubierto de dextrano (Arimura y cols., 1975).

La radioiodacion de Ia insulina se realizé con Na!2°I por el método de oxidacion con
cloramina T (Martino y cols., 1978), basada en la oxidacion del ioduro radiactivo a iodo
atomico, por accion de la cloramina T, que se introduce en uno de los carbonos del anillo
bencénico de algunos de los restos de tirosina de la estructura aminoacidica de las
diferentes hormonas. La accidén oxidante de la cloramina T se detiene al cabo de 30
segundos mediante la adicién de metabisulfito. La purificacién de la hormona se realizo

por cromatografia de filtracion en gel Sephadex G-25 y G-75.

El tampén utilizado para el RIA de insulina fue una solucién de glicina 0,2 mol/,

albimina bovina 0,25%, pH = 8,8.

En tubos de 4 ml se pipetearon 200 pl de anticuerpo diluido, 600 pl de insulina
marcada y 200 ul de muestra (insulina problema), o soluciones estandar de insulina (que
nos sirven para calcular la relacion entre insulina-125] ligada a anticuerpo y la insulina fria

total de las muestras) y se incubaron durante 48 horas a 4° C.
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La separacién de la fraccion de hormona libre de la ligada a anticuerpo se hizo con
una suspension de charcoal (3% carbon y 0,25% dextrano) en tampén glicina, afiadiendo
0,5 ml/tubo de RIA excepto a tres tubos nombrados como “AT” que solo llevan el
volumen de radiactividad correspondiente a cada RIA y que nos permiten conocer la
cantidad total de radiactividad afiadida a cada tubo. En otros tres tubos nombrados como
“N” el anticuerpo se sustituye por buffer de RIA y nos sirven para medir la eficacia del
método de separacion. Tras 45 minutos a 4° C, los tubos se centrifugaron a 3000 rpm
durante 10 minutos, se aspird el sobrenadante y finalmente se midio la radiactividad del

precipitado en un contador de particulas gamma.

La minima concentracion detectable fue de 1,9 pg/tubo y el intervalo de minimo

error correspondi6 al rango de concentraciones comprendido entre 0,2 y 1 ng/tubo.

2 (INFo)

Se realizé6 por un método inmunoenzimatico utilizando kits especificos de ELISA.
Este método se basa en la union especifica de la citoquina contenida en la muestra a
anticuerpos monoclonales especificos inmovilizados por la superficie de las placas de
titulacion. Para ello las muestras y estandares apropiados se incuban con el anticuerpo.
Después de un lavado para eliminar todas las sustancias no unidas que pudiesen interferir
con el ensayo, se afiade un segundo anticuerpo especifico y se realiza una segunda
incubacion. Tras eliminar por lavado el segundo anticuerpo no unido se incuba de nuevo
en presencia de un tercer anticuerpo unido a un enzima y se cuantifica la citoquina unida

por una reaccion que origina cambios de color espectrofotométricamente detectables.
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2.F.7. Determinacion de Adenosinmonofosfato ciclico (cCAMP):

Se determiné mediante un método radioinmunolégico especifico (12°I-RIA Kit de

Amersham) (Yalow y cols., 1971).

2.F.8. Determinacion de Oxido Nitrico (NQ):

Se determiné como NO,” + NO;” mediante la reaccion de Griess (Green y cols.,
1982). Para ello, tras reduccion previa del NO,~ a NO,~ se afiadi6 a las muestras reactivo
de Griess y se midié la absorbancia a 546 nm frente a una curva estandar de

concentraciones conocidas de NO,~
2.G. TECNICAS HISTOLOGICAS:

Para el analisis anatomopatologico de las piezas estudiadas se procedio a su fijacién,

inclusion y corte, previos a su tincion con hematoxilina-eosina y tricromico de Masson.

2.G.1. Fijacién:

Todas las piezas se fijaron en formol tamponado al 10%

2.G.2. Inclusién:

En Autotechnicon, proceso automatizado mediante el cual las ptezas pasan por una

solucién de formol al 10% en la que permanecen durante cuatro horas, pasando

posteriormente a una cubeta con agua destilada y permaneciendo ahi durante una hora.
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Luego, comienza el proceso de deshidratacion, pasando las muestras por cubetas que
contienen diferentes concentraciones de alcohol etilico: primero al 70%, después al 80%
y por ultimo al 90%, y haciendo dos pases de una hora de duracion por cada
concentracton de alcohol. Después hay que sustituir el alcohol etilico de las muestras por
una solucién solvente de parafina. Se utiliza xilol y se realizan dos pases de una hora de
duracion cada uno. Finalmente se procede a la inclusion en parafina mediante dos pases

de dos horas cada uno.

2.G.3. Procesado de los cortes:

Tras la inclusién en parafina puede realizarse el corte de las piezas con el microtomo
en secciones de 5 um de grosor que, colocadas en un portaobjetos, son sometidas a un

proceso de desparafinado.

2.G.3.a. Desparafinado:

Se colocan los objetos en xilol durante 10 minutos, después se pasan a una cubeta
con alcohol absoluto durante 10 minutos. Posteriormente, se llevan a otra cubeta con
alcohol al 96% durante 5 minutos y después, a otra con alcohol etilico al 70% por otros
5 minutos. Se acaba ¢l proceso sumergiendo los portaobjetos en agua destilada durante

10 minutos mas.

2.G.4. Tincion:
2.G.4.a. Tincion con hematoxilina-eosina:
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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 deshidratacién y montaje.

2.G.4.b. Tincion 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 Aacido
fosfomolibdico y se contrastan con Verde Luz. A continuacién se lavan con agua
destilada y se procede a la deshidratacion con alcohol, sumergiéndolos posteriormente en

carboxilol y xileno, tras lo que se procede al montaje habitual.

2.H. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOQS:

Los valores se expresan como media, mas menos la desviacion estandar (X + DE).

Se comprob6 que todas las variables estudiadas en las diferentes Series se ajustan a

una distribucion Normal mediante la prueba de Kolmorov-Smirnov.

Para comparar la evolucion del peso corporal de los animales de cada Serie (PC
Inicial, PC Dia 1, PC Dia 7, PC Dia 15, PC Dia 30 y PC Dia 45) se utiliz6 la prueba de la

t de Student para datos apareados.
La comparacion de los incrementos de peso corporal (A PC) entre las Series de

animales operados y sus correspondientes controles se realizé mediante la prueba de la t

de Student para datos independientes.
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Para comparar las variables peso hepatico (PH), peso hepatico / peso corporal % 100
(PH/PC x 100), peso esplénico (PE), peso esplénico / peso corporal x 100 (PE / PC
x 100), peso hepatico / peso esplénico (PH / PE), Triiodotirosina (T;), Tiroxina (T,),
Corticosterona, Prolactina, Insulina, Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFow),
Adenosinmonofosfato ciclico (cAMP) y Oxido Nitrico (NO) se utilizé un analisis de la
varianza y cuando se demostré una diferencia significativa se empleé la prueba de

Newmann-Keuls para contrastes “a posteriori”.

La incidencia de mortalidad entre las diferentes Series se comparé mediante la

prueba de Chi-cuadrado (x2).

En todos los contrastes de hipotesis se rechazd la hipotesis nula cuando su

probabilidad fue inferior a 0,05 (p<0,05).
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