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. JUSTIFICACION DE LA TESIS.
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La Gastroenteropatia Portal Hipertensiva o Congestiva es una entidad
nosologica, que se caracteriza por alteraciones vasculares estructurales en
el tracto gastrointestinal y se ha sumado, recientemente, a las posibles

causas de sangrado digestivo y de anemia en el enfermo hipertenso portal.

Esta entidad es una alteracion en la microcirculacion de la mucosa y
submucosa gastroentérica secundaria al aumento de la tension vascular en
el territorio esplacnico. En la afectacion géstrica, se produce una situacion
similar a las lesiones agudas de la mucosa gastrica donde el sangrado
espontdneo o por noxas (antiinflamatorios no esteroideos, alcohol,...) se
presentan con cierta facilidad. Estas lesiones se habian descrito en los
estudios endoscopicos del tracto digestivo alto, por lo que se conocia su
existencia a nivel gdastrico y en algunos casos a nivel duodenal.
Recientemente, se ha tenido constancia de alteraciones de la
microcirculacion en el resto del tubo digestivo, las cudles podrian ser sus
consecuencias dentro de los cuadros hemorragicos de la hipertension

portal.

El objetivo de este estudio es valorar la vascularizacion digestiva (antro
gastrico, duodeno, yeyuno, ileon, colon y recto) bajo hipertension portal
con el fin de determinar su extension y posibles consecuencias en los
segmentos gastrointestinales. Para ello se crea un modelo experimental
donde se produce una hipertension portal prehepatica y se estudian las
alteraciones macroscopicas e histologicas que se producen en la mucosa y

submucosa digestiva por el aumento de la presion venosa esplacnica.

La demostracion de la existencia de las lesiones en la mucosa géstrica,
duodenal, yeyunal, ileal, colonica y rectal, es decir, gastroenteropatia portal

hipertensiva, nos asentara la hipdtesis de que puede ser causa de cuadros de



hemorragia digestiva de origen desconocido o anemias ferropénicas
idiopaticas en el enfermo hipertenso portal, afectando todo el tubo
digestivo, no solamente a la encrucijada gastroduodenal. La
gastroenteropatia portal hipertensiva, desde su conocimiento como entidad
nosoldgica, ha determinado la revision de la metodologia diagnoéstica y
terapéutica en cuadros de hemorragia digestiva sin filiar en los enfermos

hipertensos portales.

Si se comprueba en el modelo experimental previo las alteraciones
previsibles en la microcirculacién de la mucosa y submucosa digestiva, se
establece un segundo modelo experimental donde una vez producida una
hipertension portal prehepdtica, se aplica un farmaco betabloqueante,
nebivolol; con propiedades de disminucion de la tension vascular en el
territorio esplacnico, modulacion de la regulacion y produccion del 6xido
nitrico en el endotelio vascular, al objeto de comprobar las modificaciones
(regresion o no) histopatoldgicas de dicha microcirculacion en la pared
digestiva y valorar su potencial eficacia en la prevencion del sangrado y

anemia en la hipertension portal.
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I1.LA. HIPERTENSION PORTAL.

La hipertension portal se define como el aumento sostenido de la
presion hidrostatica en el sistema venoso portal, con lo cual el gradiente de
presion que se genera entre la vena porta y la vena cava inferior sobrepasa
los 5 mmHg, considerado el valor limite de lo normal. A consecuencia de
ello, se desarrolla una extensa circulacion colateral, la que deriva una parte
importante del flujo portal a la circulacidon sistémica. El aumento de la
presion venosa en este territorio hace que se desarrollen nuevas vias de
circulacion sanguinea hepatofugas en vasos no preparados para recibir tal
torrente de sangre. Hoy en dia se define globalmente como el conjunto de
cambios hemodindmicas en la circulacion portal y extrahepatica. La
trascendencia de este sindrome, muy frecuente en el curso de las
enfermedades hepaticas cronicas, viene determinada por sus graves
consecuencias: hemorragia digestiva, ascitis, encefalopatia hepatica,
trastorno del metabolismo de farmacos y sustancias endogenas
normalmente depuradas por el higado, esplenomegalia e hiperesplenismo

entre otros (1).

ANATOMIA Y CIRCULACION DEL SISTEMA VENOSO PORTAL

La vena porta, cuya longitud es entre 6 y 8 centimetros (cm) y cuyo
diametro oscila entre los 0,8 y 1,4 cm en circunstancias fisiologicas, esta
formada por la confluencia de la vena esplénica y la vena mesentérica
superior por detras del cuello pancreatico y constituye el componente mas
posterior de la triada portal del ligamento hepatoduodenal. La vena
mesentérica inferior, aunque presenta variaciones anatdémicas, suele
introducirse en la vena esplénica en la confluencia con la vena mesentérica

superior o en sus proximidades. La vena gastrica izquierda drena la



curvatura menor del estdbmago y suele introducirse en la vena porta cerca

de su origen (1).

El aporte sanguineo del higado es doble: la vena porta y la arteria
hepatica, estd coordinado por un sistema regulador compensatorio. La
sangre procedente de ambos sistemas se mezclan en el sinusoide hepatico.
El flujo venoso del higado es recogido por las venas suprahepaticas, que
desembocan en la vena cava inferior cerca del diafragma. El flujo
sanguineo hepdtico, en condiciones normales, es de 600-1200 mililitros
(ml) por minuto (2, 3) y supone, aproximadamente, el 25% del gasto
cardiaco. La arteria hepatica aporta un 30% del flujo sanguineo hepatico y
un 50% del oxigeno utilizado por el higado. El resto lo suministra la vena
porta. El flujo sanguineo portal constituye una funcidon indirecta de la
vasoconstriccion y la vasodilatacion arteriales viscerales; en cambio, el
flujo arterial hepatico estd regulado directamente por la inervacion
simpatica y las catecolaminas circulatorias. En consecuencia, la
constriccion o dilatacion de las arteriolas hepaticas pueden compensar las
alteraciones del flujo sanguineo portal provocadas por alteraciones
circulatorias viscerales. De este modo, la vasodilatacion autorreguladora
arterial hepatica puede preservar el flujo sanguineo hepatico normal,
incluso en casos de descensos significativos del flujo portal producidos por
shock, hipovolemia, vasoconstriccion visceral o  cortocircuito
portositémico. Aunque la oxigenacion hepdtica pueda preservarse de esta
manera, un aumento del flujo arterial hepatico no reemplaza Ilos
reguladores esenciales del metabolismo y el crecimiento hepatico (por
ejemplo la insulina), que estan presentes en la sangre venosa portal. Una
restriccion prolongada de la perfusion portal, tal como se observa en la
colateralizacion portosistémica inducida por la hipertension portal o en los

cortocircuitos portosistémicos creados quirdrgicamente, produce una



privacion de estos factores hepatotroficos, que en ultima instancia

contribuyen a la aparicion de atrofia e insuficiencia hepatica (1, 2).

La vena porta es el tronco final formado por la union de las venas
esplénicas y mesentéricas. Conduce al higado toda la sangre proveniente
del bazo, pancreas, estobmago, duodeno, intestino y mesenterio. La sangre
portal tiene la peculiaridad de tener una saturacion de oxigeno superior a la
de otros territorios venosos y contiene, ademas, productos de la absorcion
intestinal junto con numerosas sustancias humorales de origen esplacnico
que en su mayor parte son metabolizados en el higado. Al llegar a éste, la
vena porta se divide en dos ramas, izquierda y derecha, que van a

ramificarse en ambos 16bulos hepaticos.

Las ramificaciones terminales de la vena porta circulan por los espacios
portales junto a las ramas de la arteria hepatica. La sangre portal se
distribuye por el territorio capilar hepatico (sinusoides), donde se mezcla
con la sangre procedente de la arteria hepdtica y entra en contacto con las
células de Kupffer y con el polo sinusoidal de las células hepaticas. A
través de los espacios de Disse se efectuan los intercambios metabolicos.
La sangre eferente de los sinusoides es recogida por las venas
centrolobulillares tributarias de las distintas venas suprahepaticas, a través

de las cuales retorna a la circulacion sistémica.

En el individuo normal, la vena porta conduce al higado toda la sangre
que ha irrigado a los drganos esplacnicos. Sin embargo, cuando existe una
hipertension portal, una proporcion sustancial del flujo no llega al higado,
puesto que es derivado a la circulacion sistémica a través de una extensa
red de colaterales. El aumento de la presion portal promueve la formacion

de esta circulacion colateral portosistémica por la dilatacion de
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comunicaciones preexistentes pero funcionalmente cerradas. Existen varios
sistemas anastomaoticos portosistémicos entre el territorio portal y el de las
venas cavas: 1) Los mas importantes son los radiculares, constituidos por el
pediculo de portocava superior. Estd formado por colaterales ascendentes
que, a partir de las venas coronario-estomaquicas y venas gastricas cortas,
forman las varices esofagogastricas (4, 5). Drenan en la vena cava superior
a través de la vena 4cigos. 2) El pediculo portocava inferior, formado por
colaterales descendentes, drenan en la vena cava inferior a través de la vena
mesentérica y del plexo hemorroidal. 3) El pediculo posterior o sistema de
Retzius esta formado por las colaterales posteriores que drenan en las venas
renales y cava inferior a través de las venas retroperitoneales. 4) Otro
sistema colateral importante es el derivado de los remanentes de la
circulacion fetal (venas umbilicales, periumbilicales y canal de Arancius),
que comunica la rama izquierda de la porta con el sistema de la vena cava
inferior. Finalmente las venas portas accesorias o venas de Sappey pueden
conducir la sangre portal al higado cuando existe un bloqueo mecanico en

el tronco de la vena porta.

FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION PORTAL

Las presiones normales de la vena porta oscilan entre 3 y 6 milimetros
de mercurio (mmHg), con variaciones circadianas diarias. Por lo general, se
detectan elevaciones transitorias de la presion después de comer, de hacer
ejercicio y de realizar maniobras de Valsalva. Las elevaciones mantenidas
de la presion de la vena porta mayores a 10 mmHg pueden provocar un
cortocircuito gradual de sangre desde la circulacidon portal a la circulacion
sistémica adyacente de baja presion a través de ciertos vasos colaterales
(1). En la circulacién portal, como en cualquier otro sistema

hemodinémico, el gradiente de presion entre los extremos de un vaso (P) es
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directamente proporcional al flujo sanguineo a través del mismo (Q) y a las
resistencias que se oponen a este flujo (R), y que viene definido por la
ecuacion P = Q x R. Aplicando estos datos a la circulacion hepatica, P
representa el gradiente de presion entre la vena porta y las venas
suprahepaticas; Q el flujo sanguineo portal, y R las resistencias vasculares
al flujo portal ejercidas por la vena porta, las vénulas portales
intrahepaticas, los sinusoides, las vénulas hepaticas terminales y las venas
suprahepaticas. Un aumento del flujo portal o de las resistencias vasculares
en cualquiera de estos distintos niveles provocara un aumento de la presion
de perfusion efectiva en el sistema porta, y podrad dar lugar a una
hipertension portal. Las resistencias vasculares en un sistema
hemodinamico no son medibles directamente, pero pueden calcularse si se
miden simultaneamente flujo sanguineo y gradiente de presion (R =P / Q).
Diversos factores influyen en las resistencias vasculares: la viscosidad
sanguinea, la longitud del vaso y el radio del mismo. Dado que los dos
primeros se mantienen relativamente constantes, el factor que mas influye
en la resistencia vascular es el radio del vaso. Una pequefia disminucién del
calibre de los vasos puede provocar un marcado aumento de las resistencias
vasculares y del gradiente de presion, si no se acompafia de una reduccion

simultanea del flujo sanguineo.

La presion portal puede aumentar a consecuencia de un incremento de
las resistencias vasculares intrahepdticas, por un aumento del flujo
sanguineo portal, o una combinacion de ambos factores. Tradicionalmente
se ha considerado que la hipertension portal obedecia exclusivamente, a un
aumento de las resistencias vasculares. Hoy en dia se sabe que ambos

hechos son igualmente importantes (1).
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Se han propuesto teorias que intentan explicar la fisiopatologia de la
hipertension portal, basandose en cada uno de estos factores. La teoria
retrograda sostiene que la hipertension portal es debida, esencialmente, a
un aumento de las resistencias vasculares al flujo portal, al bloqueo que
ejerce la patologia hepatica al flujo sanguineo. Ello ocasionaria un aumento
de la presion en el territorio anterior al obstaculo. Segin esta teoria el flujo
portal, no solamente aumentaria, sino que se encontraria disminuido. Hasta
hace pocos afios esta era la teoria etiopatogénica que predominaba en la
explicacion fisiopatologica de la hipertension portal (6). Hoy dia se ha
demostrado en numerosos estudios, sobre todo experimentales, que en
todos los modelos de hipertension portal tanto prehepatica como
intrahepatica, existe un marcado aumento del flujo a nivel portal. Esta
elevacion del flujo portal llega a ser tan importante, que las resistencias
vasculares del sistema, calculadas por la relacion existente entre la presion
y el flujo sanguineo (Resistencias = Presion / Flujo), es comparable a la
existente en ausencia de hipertension portal. Estas observaciones dieron un
fuerte apoyo a la teoria anterdgrada o de hiperaflujo, que sostiene que la
hipertension portal es debida, fundamentalmente, a un aumento del flujo

sanguineo portal (7).

En realidad, hoy dia, sabemos que la hipertension portal se debe, en la
mayoria de los casos, a una combinacién de ambos factores (8). EI aumento
de la resistencia vascular es el factor inicial que provoca la aparicion de la
hipertension portal en la mayoria de las situaciones clinicas en las que
aparece este sindrome. Sin embargo, una vez que se ha producido el
aumento de la presion portal y el desarrollo de la circulacidon colateral,
aparece un aumento muy importante del flujo sanguineo en el sistema
venoso portal, al tiempo que estas nuevas colaterales tienden a disminuir

las resistencias vasculares. De esta forma, en fases avanzadas, cuando la
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circulacion colateral es extensa, el aumento del flujo sanguineo es un factor

de gran importancia en el mantenimiento de la hipertension portal.

La justificacion de la teoria retrograda, la que defiende que la
hipertension portal es debida a un aumento de las resistencias vasculares al
flujo sanguineo portal, hay que encontrarla en las lesiones histopatologicas
que presenta el higado tras la agresion. Hoy en dia se define la cirrosis
hepatica como una entidad que constituye el estadio final de las distintas
hepatopatias, y que esta objetivada histopatologicamente por la destruccion
difusa del parénquima hepdtico, regeneracion desordenada y proliferacion
del tejido conjuntivo, lo cual determina la desestructuracion de la
arquitectura lobulillar y vascular del higado. Cualquiera de los agentes
etiologicos (toxicos, infecciosos, autoinmunes, etc...) capaces de producir
hepatopatias dan lugar a una situacién comun: la necrosis hepatocelular. La
necrosis conlleva, en primer lugar, a la aparicion de coldgeno en las areas
muertas (formacién de septos pasivos), ademas de un aumento de la
fibrogénesis (formacion de septos activos) (9). Finalmente la necrosis es
seguida de regeneracion que, en estas circunstancias, se hace de forma
desordenada dando lugar a nédulos. Todo ello determina una distorsion de
la estructura vascular y hepatocitaria (10), que provocan un aumento de las
resistencias vasculares al flujo portal y, secundariamente, isquemia
hepatocitaria con la necrosis subsiguiente, lo cual perpetua el progreso (11,

12).

En relacion a la teoria anterdgrada, es evidente que el hiperaflujo
sanguineo portal en la hipertension portal cronica estd intimamente ligado
al desarrollo de circulacion colateral portosistémica y con la aparicion de
shunts intrahepaticos, anatdémicos o funcionales. Esto hace que pasen a la

circulacion  sistémica gran cantidad de sustancias vasoactivas
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vasodilatadoras, de origen esplacnico que no han podido ser inactivadas por
el higado, algunas de las cudles tienen ademds una sintesis aumentada
cuando existe hipertension portal. Las sustancias vasodilatadoras de origen
esplacnico no son bien conocidas, aunque parece que el glucagon juega un
papel primordial (13). Otras sustancias serian la histamina, serotonina,
bradicinina, prostaglandinas, tromboxanos B2, colecisticinina, secretina,
gastrina, polipéptido intestinal vasoactivo, neurotensina, sustancia P y

somatostatina (14, 15).

A la vasodilatacion esplacnica contribuyen, ademas, otros factores de
gran importancia como la disminucion de la sensibilidad vascular a los
estimulos vasoconstrictores enddgenos (16). Esta anormal reactividad
vascular puede ser facilitada por el hiperglucagonismo (17). Por otra parte,
pueden desempefiar un papel importante factores neurogénicos, ya sea por
estimulacion directa de diferentes vasodilatadores asi como por la
alteraciéon en el numero y afinidad de los receptotes adrenérgicos.
Finalmente se ha sugerido que un aumento de los niveles circulantes de
sales biliares y de endotoxinas podria contribuir a la elevacion del flujo
sanguineo esplacnico (18, 19). Estas alteraciones desencadenan una serie
de respuestas neurohormonales destinadas a mantener la tension arterial en
niveles normales, como son la activacién del sistema nerviosos simpatico
(20), del sistema renina angiotensina y de la hormona antidiurética (ADH),
que tienen importantes consecuencias en la fisiopatologia de la ascitis y de
la insuficiencia renal funcional del cirrotico (21). La activacién de estos
sistemas vasoconstrictores endogenos pueden determinar que, en fases
avanzadas coexistan una intensa vasodilatacion esplacnica y sistémica con
una vasoconstriccion renal y de otros organos extraesplacnicos, sobre todo

del musculo esquelético.
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COMPLICACIONES DE LA HIPERTENSION PORTAL

La presion mantenida de la vena porta por encima de 10 mmHg
provoca, como ya se ha comentado, un cortocircuito gradual de sangre
desde la circulacion portal a la circulacion sistémica por medio de vasos
colaterales. Se considera que la formacion y expansion de estas colaterales
progresan por medio de angiogénesis activa. Esta evolucidon patologica de
los mismos conlleva una serie de consecuencias subsecuentes a la

hipertension portal.

* Circulacion colateral. Hemorragia digestiva.

La existencia de hipertension portal promueve la apertura de vasos que
comunican la vena porta con las venas cava superior ¢ inferior. Desde el
punto de vista funcional podemos distinguir dos tipos de circulacion
colateral: el que deriva sangre portal a la circulacion sistémica (colaterales
portosistémicas o hepatofugales) y el que “puentea” un obstaculo en el eje
esplenoportal (colaterales hepatopetales). Este ltimo tipo de circulacion
colateral se observa, sobre todo, en los casos de hipertension portal de
origen prehepdtico. Las colaterales hepatofugales se pueden dividir en dos
grupos, las ascendentes (colaterales gastroesofagicas que daran lugar a las
varices esofagicas) y las descendentes y posteriores (22). Ambos tipos de
circulacion colateral portosistémica dardn lugar a las manifestaciones
asociadas, al “shunting” portosistémico, pero se diferencian clinicamente
en que las colaterales descendentes y posteriores, a diferencias de las
anteriores, no dan hemorragias. El que aparezcan uno u otro tipo de
circulacion colateral depende, basicamente, de factores constitucionales,
aunque parezca que otro tipo de factores (como los humorales) influyan en
su desarrollo. La aparicién de un tipo u otro de colaterales explica el hecho

de que podamos encontrar un aumento del gasto cardiaco secundario a los
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shunts portosistémicos en enfermos con clinicas hemorragicas junto a otros
que nunca sangraron. Ambos tienen circulacion colateral y sobrecarga

sistémica.

* Derivacion portosistémica.

La derivacion de sangre portal a la circulacion sistémica tiene
importantes consecuencias fisioldégicas y hemodindmicas. La disminucion
de la sangre portal que perfunde el higado puede dar a lugar a isquemia y
atrofia hepatica. Asimismo, con la sangre portal pasan a la circulacion
sistémica numerosas sustancias que normalmente son metabolizadas en el
higado. Ello es de gran importancia en la fisiopatologia de la encefalopatia
hepatica, en la hiperdinamia, en la aparicion de bacteriemias, y provoca un
aumento de las concentraciones de sangre periférica de algunas hormonas y
sustancias humorales vasoactivas. Es probable que el shunting
portosistémico intervenga en la patogénesis del aumento del flujo
sanguineo esplacnico que se encuentra en la hipertension portal avanzada,
como respuesta homeostdtica dirigida a mantener el flujo sanguineo
hepatico en los niveles normales. Aparte de la importancia de este hecho en
el mantenimiento de la hipertension portal, esta circulacion esplacnica
hiperdindmica es un factor de gran importancia en la aparicion de las
alteraciones circulatorias sistémicas que acompafian a la hipertension

portal.

* Hemodinamica sistémica.

La hipertension portal avanzada se asocia a un trastorno caracteristico
de la hemodindmica sistémica. Este consiste en un aumento del gasto
cardiaco y una disminucién de la tension arterial, con una reduccion muy
acentuada de la resistencia vascular sistémica. Estos pacientes presentan,

por tanto, una circulacion sistémica hiperdindmica (23), con una intensa
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vasodilatacion arteriolar. En la patogenia de estas alteraciones juega un
papel muy importante el shunting portosistémico, a través de varios
mecanismos, promoviendo una vasodilatacion esplacnica, derivando a la
circulacion sistémica sustancias vasoactivas normalmente inactivadas por
el higado, y tal vez actuando de forma similar a una fistula arteriovenosa.
Estas alteraciones tienen una gran importancia, pues desencadenan una
serie de respuestas humorales dirigidas a mantener la tension arterial en
niveles normales, como es la activacion del sistema renina-angiotensina,
con profundas consecuencias en la fisiopatologia de la ascitis y de los

trastornos de la funcidn renal en la cirrosis hepatica.

* Ascitis. Funcion renal.

La ascitis s6lo aparece cuando la hipertension portal es de origen intra o
posthepatico. Es decir, que para que aparezca ascitis, el higado debe estar
comprendido en la zona de presion elevada. Se cree que ello es debido a
varios motivos. En primer lugar, cuando los sinusoides hepaticos estan
incluidos en el territorio de alta presion, el aumento de la presion de
filtracion hace que sobrepase la capacidad de drenaje linfatico, de forma
que el exceso de linfa rezuma de la superficie del higado a la cavidad
peritoneal, contribuyendo asi a la formacion de ascitis. Por otra parte, el
aumento de la presion sinusoidal puede activar por diferentes mecanismos
neurogénicos o humorales, mecanismos renales que promuevan una

hiperreabsorcion tubular de sodio.
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Los cambios circulatorios sistémicos, con la puesta en marcha de
factores humorales destinados al mantenimiento de la tensidén arterial

juegan también un papel en la patogénesis de la ascitis (24).

* Esplenomegalia.

El aumento de la presion portal, sea cual sea su causa y localizacion, se
transmite siempre a los sinusoides esplénicos. Ello determina con mucha
frecuencia que el bazo aumente de tamano. La esplenomegalia puede
asociarse a trastornos hematoldgicos, como plaquetopenia y leucopenia
(25). Con menos frecuencia, los pacientes con hipertension portal presentan
una pancitopenia, para lo que no se halla otra causa que la esplenomegalia.
Raramente la gravedad de las alteraciones requiere practicar una

esplenectomia (26).

* Circulacion colateral abdominal.

En ocasiones, la formacién de colaterales se efectia también por la
pared anterior del abdomen, dando lugar a venas subcutaneas dilatadas, que
constituyen la llamada circulacion colateral abdominal. En la mayoria de
los casos, la circulacion colateral es de tipo portocava superior, en la que
partiendo de la zona paraumbilical, la circulacién colateral se extiende en
direccion ascendente por el hemiabdomen superior y base del torax. En las
obstrucciones prehepaticas la circulacion abdominal subcutinea puede
limitarse al flanco izquierdo, en direccidon ascendente hacia la axila. En el
tipo portocava inferior, las dilataciones venosas ocupan el hemiabdomen
inferior, en donde partiendo igualmente de la zona paraumbilical se dirigen
de arriba abajo hacia el territorio de las safenas. Ambos tipos de circulacion
coexisten a menudo. Cuando la circulacion colateral se efectiia a través de
gruesos troncos umbilicales o paraumbilicales, se desarrolla en ocasiones,

una gruesa ampolla varicosa umbilical, limitada en su base por un auténtico
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anillo herniario. La circulacion subcutinea abdominal toma entonces el
aspecto de “cabeza de medusa”, en ocasiones con frémito y soplo,
configurando el sindrome de Cruveilhier-Baumgarten (27). Estas venas
pueden ulcerarse y dar lugar a hemorragias importantes. La coexistencia de
un obstaculo a nivel de la cava inferior, o la compresion que sobre la
misma pueda ejercer una ascitis tensa, complica con frecuencia el esquema
de la descripcion anterior, al provocar circulacion subcutdnea cava-cava,

que circula en sentido ascendente por ambos flancos del abdomen.

CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION PORTAL

Anatomicamente, la hipertension portal puede clasificarse en
prehepatica, intrahepatica y posthepatica, dependiendo del lugar donde
ocurre el aumento de la resistencia, igualmente puede clasificarse
hemodinamicamente, en funcién de donde ocurre el incremento de la
resistencia con respecto al sinusoide. La clasificacion de la hipertension
portal se hace, por tanto, de acuerdo con los resultados del cateterismo de
las venas suprahepaticas y del lugar anatdémico donde se localiza la lesion
etiologica que provoca el aumento de la resistencia al flujo portal (1, 6). La
presion en el sistema venoso portal puede cuantificarse con distintos
métodos, dependiendo siempre del nivel donde se efectie la medicion.
Cléasicamente se determinaba la presion del eje portal en el bazo, mediante
la puncion esplénica. En el transcurso de una intervencion quirtrgica se ha
cuantificado directamente, mediante la puncion de una vena mesentérica o
en el mismo tronco de la vena porta. Mediante la repermeabilizacion de la
vena umbilical se puede medir la presion directamente en el tronco venoso
portal. En el interior del higado podemos valorarla mediante la puncion
transparietal. Pero el procedimiento que ofrece mayor informacion junto a

un menor nimero de complicaciones es el cateterismo de las venas

20



suprahepaticas. Este método consiste en la cateterizacion, mediante control
fluoroscopico, de una vena suprahepatica utilizando como via de abordaje

la vena yugular interna, vena subclavia e incluso una vena femoral.

La presion suprahepdtica libre se determina cuando la punta del catéter
explorador se encuentra en el interior de una vena suprahepatica, sin ocluir
su luz. Cuando se hace avanzar el catéter hasta ocluir su punta la luz
venosa, se determina la presion suprahepatica enclavada, que refleja de
forma muy aproximada la presion en el sinusoide hepatico. Esto es asi
porque al ocluir con el catéter la vena suprahepatica, se detiene el flujo
sanguineo en este segmento. La columna de sangre inmovilizada recoge la
presion existente en el territorio vascular inmediatamente anterior; los
sinusoide hepaticos. Por este motivo a la presion suprahepatica enclavada

se le llama presion sinusoidal (28).

En los individuos normales, el gradiente entre presion suprahepatica
enclavada y libre es de 2 a 6 mmHg. Valores superiores a 6 mmHg indican
la existencia de hipertension portal sinusoidal. Si los valores son superiores
a 12 mmHg, la hipertension portal es severa y se asocia a la formacion de
colaterales y a hemorragia por rotura de varices esofagicas. Un gradiente
inferior a 12 mmHg en un paciente que ha sangrado supuestamente por
varices esofagicas debe hacer dudar siempre de este diagnostico y obliga a
efectuar otras exploraciones para descartar que la hemorragia sea de otro
origen o que el paciente tenga una hipertension portal presinusoidal. En
condiciones normales la presion suprahepatica enclavada refleja
exactamente la presion en los sinusoides, y es ligeramente inferior
(alrededor de 1 mmHg) a la presion portal. Cuando existen procesos que
distorsionan la microcirculacion hepatica, aumentando la resistencia

vascular de los sinusoides y en las vénulas hepaticas, la presion sinusoidal

21



se eleva y como consecuencia se eleva la presion portal. Cuando el
aumento de la resistencia vascular ocurre puramente a nivel sinusoidal,
como sucede en las hepatopatias alcohdlicas, la presion suprahepatica
enclavada es idéntica a la presion portal (hipertension portal intrahepatica
sinusoidal). Sin embargo, si la alteracion de la arquitectura hepatica afecta
predominantemente a las pequefias ramas de la vena porta, como en la
esquistosomiasis, la presion sinusoidal no se eleva a pesar de que la presion

portal esté aumentada (hipertension portal intrahepatica presinusoidal).

1) Hipertension portal presinusoidal. Presenta una presion sinusoidal, es

decir, una presion suprahepatica enclavada normal. A veces se puede

subdividir en dos subgrupos:

1.1) Hipertension portal presinusoidal prehepatica. En este caso la lesion
esta localizada antes del higado, en algin lugar del eje esplenorrenal.
Sus causas mads frecuentes son la trombosis esplenoportal y la

cavernomatosis de la porta (29, 30).

1.2) Hipertension portal presinusoidal intrahepatica. La lesion estd
situada dentro del higado. La enfermedad causal estd afectando las
ramificaciones intrahepaticas de la vena porta, sin distorsionar la
circulacion a través de los sinusoides (31). La fibrosis hepatica
congénita, la cirrosis biliar primaria en los estadios iniciales,
esquistosomiasis y la hipertension portal idiopatica, son las causas

etiologicas mas frecuentes (32, 33).

2) Hipertension portal sinusoidal. Se determina asi a la hipertension portal

que cursa con una presion suprahepatica enclavada (presion sinusoidal)

elevada. En este caso la presion suprahepatica libre es normal, de forma
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que existe un gradiente entre ambas superior a 6 mmHg. Este es el tipo de
hipertension mas frecuente en nuestro pais, ya que es la que presentan las

cirrosis hepaticas (34, 35, 36, 37).

3) Hipertensién portal postsinusoidal. Provocada por una dificultad en la

salida de la sangre del higado. En estos casos la presion suprahepatica libre
se encuentra elevada igual que la presion enclavada (sinusoidal) y la

presion portal. Segin la localizacion del obstaculo se subdivide en:

3.1) Hipertension portal postsinusoidal intrahepatica, como ocurre en el

sindrome de Budd Chiari (38).

3.2) Hipertension portal postsinusoidal posthepatica, propia de las
pericarditis constrictivas, trombosis de la vena cava y algunas

malformaciones (28).

En realidad, esta clasificacion es excesivamente basica, en el sentido
que se ha demostrado que las causas individuales ejercen sus efectos en
multiples niveles. Asi, la hipertensiéon portal producida por la cirrosis
etilica se ha considerado habitualmente un proceso sinusoidal con depodsito
de coldgeno en el espacio de Disse. Sin embargo, se produce también un
proceso obstructivo postsinusoidal intrahepatico provocado por los nodulos
hepaticos regenerativos y fibrosis que causan compresion de las vénulas

hepaticas.

11.B. HEMORRAGIA DIGESTIVA. GENERALIDADES.

Se entiende por hemorragia digestiva, la pérdida de sangre que se

origina en cualquier segmento del tubo digestivo, desde el es6fago hasta el
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ano. La hemorragia digestiva es un sindrome frecuente, de etiologia
multiple y potencialmente grave, que requiere para su adecuado manejo

una estrategia diagnostica y terapéutica bien definida.

La pérdida de sangre por el tracto gastrointestinal se puede clasificar
siguiendo diversos criterios. La hemorragia digestiva puede ser aguda;
cuando es brusca y visible, manifestandose en forma de hematemesis,
melenas y/o hematoquecia, o crénica; cuando se produce a lo largo de un
amplio periodo de tiempo y generalmente de forma intermitente. La
hemorragia cronica suele ser de escasa cuantia, incapaz de modificar el
color de las heces, detectindose Unicamente por la presencia de anemia
ferropénica y positividad en el test de sangre oculta en heces,
denomindndose hemorragia oculta (39). La pérdida hematica
gastrointestinal segin la localizaciéon del punto sangrante respecto al
ligamento de Treitz puede ser alta o baja. En la practica clinica, cuando se
habla de ellas, se admite convencionalmente que ambas hemorragias son de
tipo agudo. La hemorragia digestiva alta (HDA) se define como aquella
que tiene su origen en una lesion situada entre el esfinter esofagico superior
y el ligamento de Treitz. Este sangrado debe ser de suficiente cuantia como
para producir hematemesis o melena (40). La Organizacién Mundial de
Gastroenterologia (41) acepta como criterio diagndstico de HDA la
referencia por parte del paciente de vomito de sangre fresca o con coagulos.
La incidencia de las HDA en los paises occidentales, incluida Espaiia, se

sitia entre 50-160 episodios/100.000 habitantes/afio (42).

La hemorragia digestiva baja (HDB) se define como aquella que tiene
su origen en una lesion sangrante localizada entre el ligamento de Treitz y
el esfinter anal. La forma de presentacion serd rectorragia, hematoquecia y

ocasionalmente melena. La verdadera prevalencia de la HDB no es bien
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conocida. A pesar de todo, diferentes estudios epidemioldgicos permiten
afirmar que alrededor de un 10-20% de los adultos sanos encuestados
mayores de 40 anos refieren emision de sangre roja por el ano en los

ultimos 6 meses (43).

La presencia de hematemesis o de sangre en el aspirado nasogastrico
sitia el origen de la pérdida por encima del ligamento de Treitz. Sin
embargo, un aspirado negativo no descarta esta localizacion, pudiendo
suceder esta eventualidad hasta en un 16% de las HDA activas. Aunque la
melena se debe con mas frecuencia a las lesiones situadas en el tramo
digestivo alto puede suceder que tenga su origen en el colon derecho
cuando el sangrado es moderado y el transito lento. La hemorragia
digestiva de intestino delgado habitualmente motiva la aparicién de heces
negras, pero lo infrecuente de las lesiones sangrantes a este nivel hace que
sea una causa poco comun de melenas. La hematoquecia suele indicar que
la lesion sangrante se localiza en el colon, generalmente por debajo del
angulo esplénico. Sin embargo, una hemorragia copiosa de los tramos mas
altos origina con frecuencia este tipo de sangrado, y hasta un 10-20% de las
rectorragias masivas tienen su origen en el tracto gastrointestinal superior.
En estos casos, la perdida hemadtica suele ser mayor de 1.000 ml en 30-60
minutos y se acompafia de afectacion hemodindmica. La emision de
grandes cantidades de sangre por el ano, sin cambios circulatorios, orienta

mas hacia la localizacion colonica de la lesién sangrante.

Existen diferentes clasificaciones que evaluan la gravedad de las
hemorragias digestivas basandose en datos hemodinamicos. De todos ellas,
la mas simple y practica, por su facil y rapida aplicacion, es la que divide
las hemorragias digestivas en leves y graves, segun presion arterial, pulso,

y signos fisicos de perfusion tisular (44). Estos criterios pueden ser validos
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tanto para la HDA como para la HDB. Hemorragia leve o sin repercusion
hemodinamica es aquella en la que la presion arterial sistolica es > 100
mmHg, la frecuencia cardiaca es < 100 latidos por minuto (Ipm), no hay
cambios con el ortostatismo y la piel esta seca, de color y temperatura
normal. En la hemorragia grave o con repercusion hemodindmica
concurren dos o mas de los siguientes criterios: presion arterial sistolica <
100 mmHg, frecuencia cardiaca > 100 Ipm, cambios con el ortostatismo
(descenso > 10 mmHg de presion arterial sistélica y aumento > 20 lpm de
frecuencia cardiaca), evidencia de hipoperfusion periférica (palidez,
sudoracion, frialdad de piel, pérdida de recuperacion capilar, cianosis,
livideces, alteraciones del nivel de conciencia). El término de hemorragia
masiva se utiliza para aquellos casos de hemorragia grave en los que existe

una situacidon de shock hipovolémico.

En funcién de su evolucion, existe acuerdo en dividir las hemorragias
digestivas en limitadas, persistentes o continuadas y recidivantes. Una
hemorragia estd limitada (41) cuando durante mas de veinticuatro horas
existen heces normales o restos de melena, aspirado gastrico normal o
ausencia de hematemesis, presion arterial, pulso y hematocrito o
hemoglobina estables. La hemorragia es recidivante cuando reaparecen
hematemesis o melenas una vez limitada la hemorragia, durante los diez
dias posteriores a su inicio. La hemorragia persistente o continua es aquella
que permanece activa, demostrada por la persistencia de aspirados gastricos
hematicos y/o descenso del hematocrito. Sin embargo, la separacion entre
hemorragia limitada y persistente de escasa cuantia es dificil en la practica

clinica.

La hemorragia digestiva cronica (HDC) implica una pérdida lenta e

intermitente de sangre a la luz intestinal. La forma de presentacion habitual
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es como anemia ferropénica (45, 46), de aparicion gradual, lo que permite
un proceso de adaptacion del organismo con sintomas subjetivos minimos
(47, 48, 49). El origen de la HDC puede localizarse en cualquier nivel del
tubo digestivo (50) y esta producida por las mismas lesiones que causan la
hemorragia digestiva aguda. En la mayoria de las series (51, 52) se detecta
un mayor porcentaje de lesiones en el tramo digestivo alto, predominando
las de naturaleza ulcerosa: esofagitis erosiva, ulcera péptica y erosiones
gastroduodenales (53, 54, 55). La cirugia gastrica, y las lesiones tumorales
(56) son causa menos frecuente de anemia. En los pacientes cirréticos, la
gastropatia portal hipertensiva constituye la segunda causa de sangrado
cronico tras las varices esofagicas (57). En el tracto digestivo inferior
predominan los procesos neoformativos, seguidos de la angiodisplasia,
colitis inflamatoria y ulceraciones inespecificas (58). Excepcionalmente se
aportan casos con lesiones similares a la gastropatia portal hipertensiva a

nivel del intestino grueso (59).

La existencia de mas de una lesion potencialmente sangrante localizada
en tramos diferentes del tracto gastrointestinal es un hecho de gran
importancia que se observa hasta en un 17% de estos pacientes (60) y
alcanza especial trascendencia cuando una de cllas es de naturaleza
neoplasica. Las lesiones en la microcirculacion de la pared digestiva

secundarias a la hipertension portal son una muestra de ello (57, 59).

El intestino delgado es una zona poco frecuente de asiento de lesiones
causantes de HDC. Las mas habituales son las malformaciones vasculares y
los tumores de pequefio tamafio (61, 62). Un numero importante de los
sangrados de esta localizacion se comportan como hemorragia de origen
desconocido (63). La ingesta de antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

se ha relacionado con la aparicion de pérdidas sanguineas en el tracto
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digestivo (64), pero se debe ser cauteloso en establecer esta relacion sin

descartar otras causas.

La forma mas comun de presentacion de la HDC es la anemia
ferropénica, y en la mayoria de los pacientes no se recogen molestias
digestivas, por lo que no es raro que permanezcan largo tiempo
asintomaticos y que las primeras manifestaciones de su proceso sean
debido a la anemia (fatiga, laxitud, disnea de esfuerzo, sincopes, zumbidos
de oido) o que constituye un hallazgo casual en un analisis rutinario. Si se
descarta que la anemia ferropénica est¢ en relacion con causas
extradigestivas o con alteraciones en el metabolismo y/o aporte del hierro
(65), se debe iniciar la sistematica de estudio con la determinacion de
sangre oculta en heces. El estudio de estos pacientes continuard por aquel
tramo digestivo hacia el que apunte la sintomatologia. Asi, en los pacientes
que presenten melenas o su historia clinica sugiera la posible existencia de
lesiones en el tramo digestivo alto (pirosis, disfagia, vomitos, dolor
abdominal alto que cede con la ingesta y/o antiacidos), el estudio se
comenzara por éste. Asimismo, en los pacientes con clinica inespecifica, la
secuencia diagnostica se iniciard por este tramo, dado que es mas accesible
a la exploracion. Por el contrario, en los enfermos con rectorragias
intermitentes o con historia clinica que sugiera la posible existencia de
lesiones en el tramo digestivo inferior (alteracion del hébito intestinal,
diarrea, estrefiimiento, dolor que calma con deposiciones y/o ventoseo), el

estudio se comenzara por el colon y recto.

Los métodos mas eficaces de exploracion de estos tramos digestivos
son los endoscopicos. En el estudio del tramo digestivo alto, la endoscopia
oral, es por su mayor fiabilidad con respecto a otras técnicas la exploracion

de eleccidon. (66). Con ella se realizard un examen minucioso de eséfago,
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estdbmago y duodeno, aconsejandose, en caso de que sea negativa, la toma
de biopsias de porciones bajas del duodeno con el fin de despistar procesos
de malabsorcion (67, 68). En aquellos pacientes en los que la endoscopia
oral encuentra lesiones de naturaleza benigna o sea negativa, se pasara al
estudio del tramo digestivo inferior. Por el contrario, si la lesién es maligna
se puede dar por finalizada las secuencias diagndsticas, pues la posibilidad
de otra lesion maligna asociada en otro tramo del tracto gastrointestinal es

muy improbable (54) y, por lo tanto, clinicamente irrelevante.

Para el estudio del colon y recto en la HDC, la colonoscopia es la
técnica diagnostica de eleccion (69). Esta exploracion ofrece una elevada
sensibilidad y especificidad diagndstica, muy superior a la de cualquier otro
procedimiento y presenta ademds la ventaja adicional de poder tomar
biopsias de las lesiones detectadas y la posibilidad de poder actuar
terapéuticamente. La colonoscopia debe ser completa, examinando ciego,
valvula ileocecal y, si es posible, los tltimos centimetros de ileon terminal
(70). Se explorarda cuidadosamente el canal anal y el recto, realizdndose
retroflexion con el endoscopio para evitar zonas ciegas. Numerosos
estudios comparativos han demostrado la superioridad diagnostica de la
colonoscopia frente al enema opaco en todo tipo de patologia (71). Por ello
esta exploracion solo debe indicarse cuando la colonoscopia es irrealizable
técnicamente, incompleta o insatisfactoria (72). La rectosigmoidoscopia y
colonoscopia izquierda no estan indicadas dado que pueden dejar sin
diagnosticar un nimero importante de lesiones en zonas mas proximales
del colon (73). Unicamente podria sentarse su indicacion si existen datos

muy seguros del origen anorrectal del sangrado o cuando la exploracién
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detecta una lesidon que claramente lo justifica. Si la colonoscopia es
negativa o las lesiones halladas son de naturaleza benignas se pasard
posteriormente a realizar endoscopias altas, finalizando el estudio si la

lesion hallada es de naturaleza maligna.

En los pacientes cuya hemorragia no ha sido filiada tras el estudio del
tramo digestivo superior y del colon y recto, se debe plantear la exploracion
radiologica contrastada del intestino delgado siguiendo el transito o
mediante enteroclisis (74, 75), alin a sabiendas de que esta exploracion es
poco eficaz. En nifios y adultos jovenes en los que sospeche el diverticulo
de Meckel o duplicacion intestinal, se debe realizar tomografia axial
computerizada (TAC) y/o gammagrafia con pertecnetato de Tc 99m (76,
77).

En aquellos enfermos en los que las exploraciones anteriores son
negativas y concurren factores que hacen dificil el manejo de su anemia,
como falta de respuesta al aporte de hierro, requerimientos transfusionales
frecuentes y cuantiosos, o0 no se hubiese descartado con garantia una
neoplasia en el intestino delgado, estd indicado continuar el estudio
mediante otros procedimientos mas agresivos como la angiografia, estudio
con hematies marcados con isétopos, enteroscopia (78), laparoscopia o
laparotomia. La utilidad de la angiografia en la HDC se limita al hallazgo
de lesiones con un patron vascular anormal como tumores, angiodisplasias
o malformaciones arteriovenosas, lo que justifica que se puedan encontrar
hallazgos positivos en un 20-53% de las hemorragias digestivas no activas
(79). La exploracion del intestino delgado mediante enteroscopia es un
buen método para el estudio de la HDC de esta localizacién cuando han
fracasado los procedimientos anteriores (80). Tiene, sin embargo, una serie

de limitaciones, como son su escasa disponibilidad, su duracion (5-8
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horas), la complejidad técnica, presencia de zonas ciegas y la imposibilidad
de realizar maniobras terapéuticas (81). A pesar de todo, en los casos en
que se pueda disponer de ella, debera realizarse previa a la cirugia dado que
ofrece una alta tasa de aciertos diagnosticos y orienta sobre la actitud
terapéutica a seguir (82). La utilidad de la capsula endoscdpica en la HDC

es muy alta, cuando las endoscopias no son determinantes y/o viables (83).

La decision de realizar una laparoscopia y/o laparotomia exploradora en
la HDC debe surgir de una profunda valoracion de cada paciente y tras
haber agotado otras posibilidades diagnosticas. En caso de recurrir a ella se
efectuara con la ayuda de endoscopia intraoperatoria. Este procedimiento es
el método ideal para detectar las pequefias lesiones que habitualmente son

el origen de la hemorragia en estos enfermos (84).

I1.C. HIPERTENSION PORTAL Y HEMORRAGIA DIGESTIVA.
TERAPEUTICA.

La hipertension portal es un sindrome clinico ocasionado por un
aumento patoldgico de la presion hidrostatica en el territorio venoso portal
que hace que el gradiente de presion entre la vena porta y la vena cava se
eleve por encima de las cifras normales (1-5 mmHg). Cuando el gradiente
de presion portal alcanza cifras de 12 mmHg o superiores, pueden aparecer
complicaciones de la hipertension portal, entre ellas la hemorragia
digestiva, de ahi que este valor se considere el dintel para tener en cuenta
una hipertension portal clinicamente significativa. Con gradiente de presion
portal mantenido por encima de 10 mmHg se desarrolla, como se ha
comentado, un cortocircuito gradual de sangre desde el mismo a la
circulacion sistémica por medio de vasos colaterales. De estos vasos, los

que tienen mas significacion clinica son la vena gastrica izquierda y las
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venas gastricas cortas, que descomprimen el flujo hipertensivo portal hacia
la vena acigos a través de las venas submucosas esofagicas y gastricas,

respectivamente (2, 6).

El cortocircuito a largo plazo de sangre venosa portal de alta presion
por medio de los vasos venosos sistémicos desarrollados para una
capacidad de baja presion puede provocar con el tiempo la dilatacion
varicosa de los ultimos. Para producir una distensién de estos vasos de
paredes finas suficiente para inducir rotura son necesarias unas presiones
portales mantenidas de 12 mmHg o superiores. Habitualmente la rotura de
las varices establecidas se presenta en forma de hemorragia digestiva.
Aunque las varices podrian formarse en toda la longitud del canal
alimentario, la mayoria de las hemorragias por hipertensién portal procede
de las varices esofagogastricas. Predecir la hemorragia digestiva en el
hipertenso portal es dificil; s6lo entre la tercera parte y la mitad de los
pacientes con presiones portales superiores a 12 mmHg experimentaran
episodios hemorragicos. Clinicamente, el tamafio de las varices y la
presencia de estrias rojas y su gravedad en la endoscopia del tracto
digestivo superior pueden usarse en conjuncidn con la puntuacion de Child-
Pugh para predecir la probabilidad de hemorragia digestiva por rotura de

varices esofagogastricas (85).

La hemorragia digestiva es la complicacion mas grave de la
hipertension portal, constituye una de las primeras causas de muerte en los
pacientes con cirrosis hepatica. La mortalidad de cada uno de los episodios
hemorragicos es, en series recientes, del 35% y la incidencia de recidiva
precoz se cifra en un 30-50% de los casos, lo que requiere especial atencion
ya que se asocia a un notable incremento de la morbimortalidad (85, 86).

De estos aspectos se desprende que la finalidad del tratamiento de la
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hemorragia digestiva en la hipertension portal no sera solo conseguir la
hemostasia, sino también, y de manera especial, prevenir la recidiva

hemorragica.

Los distintos métodos terapéuticos utilizados para el control de la
hemorragia (farmacos, esclerosis endoscopica, ligaduras con bandas,
derivaciones portosistémicas percutaneas intrahepaticas y cirugia de
urgencias), no constituyen unas medidas perfectas, por lo que, con cierta
frecuencia, se requiere un combinacion de varios procedimientos para
detener la pérdida sanguinea (87). Los factores hemodindmicos que
influyen sobre el gradiente de presion en un sistema hidrodinamico son el
flujo y la resistencia que se oponen a éste, segun la ley de Ohm. Esta
formula se puede aplicar perfectamente al sistema circulatorio portal y

servir de base para enfocar los distintos procedimientos terapéuticos.

La base racional para la utilizacion de determinados farmacos en la
hemorragia digestiva para la hipertension portal se apoya en la hipdtesis de
que un descenso mantenido de la presion y el flujo sanguineo debe permitir
detener el sangrado y prevenir la recidiva hemorragica (88). En la
actualidad disponemos de varios farmacos que han demostrado ser eficaces
en la reduccién de la presion portal actuando sobre los distintos factores
implicados en la fisiopatologia de la hemorragia por hipertension portal.
Algunos medicamentos vasoconstrictores  espldcnicos, como la
vasopresina, la terlipresina o la somatostatina reducen el flujo sanguineo
portal. Los vasodilatadores, como la nitroglicerina, permiten reducir la
resistencia vascular intrahepatica y del lecho portocolateral. Los
betabloqueantes, como el propanolol, reducen el volumen sistolico y el
flujo esplacnico, disminuyendo la presion y el flujo portal. La combinacion

de varios de estos farmacos permite asociar sus distintos mecanismos de
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accion en el sistema hidrodinamico portal para potenciar la reduccion de su
presion. Asi, la asociacion de vasoconstrictores que reducen el flujo
sanguineo portal con vasodilatadores que disminuyen la resistencia
vascular se ha mostrado més eficaz en el tratamiento de la hemorragia

portal y en la prevencion de su recidiva (89).

La vasopresina es un potente vasoconstrictor visceral que, a dosis
farmacolégicas, reduce el flujo sanguineo en toda el area esplacnica y
consecuentemente el flujo sanguineo colateral portal, incluido el existente
en las varices esofagicas (90). Los estudios controlados y aleatorios que
comparan vasopresina frente a placebo muestran un efecto beneficioso
significativo de la vasopresina en el control de la hemorragia, en torno al
50%. Sin embargo, sus efectos adversos limitan su aplicacion. La marcada
vasoconstriccion sistémica provoca un incremento de la resistencia
vascular periférica y una reduccion del gasto cardiaco, frecuencia cardiaca
y flujo coronario. Asi, se pueden producir complicaciones graves, como
isquemia miocardica, arritmias cardiacas, isquemia mesentérica y de
extremidades, y accidentes vasculocerebrales, entre otros, que obligan a
retirar el farmaco en un 25% de los casos (91). En un intento de paliar estas
complicaciones se ha asociado a la nitroglicerina, un potente vasodilatador
preferentemente venoso, para reducir la resistencia vascular en el sistema
venoso portal, la cudl es incrementada por la vasopresina. La unién de estos

dos farmacos mejora el control de la hemorragia hasta en un 70% (92).

La terlipresina, un analogo sintético de la vasopresina con una actividad
biologica prolongada, ha mejorado su forma de administracion haciendo
innecesaria la perfusion continua. La terlipresina se transforma lentamente
en vasopresina por medio de peptidasas tisulares tras su inyeccion

intravenosa, lo que produce elevadas concentraciones tisulares con niveles
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circulantes moderados. Esta caracteristica farmacocinética permite su
administraciéon en forma de inyecciones intravenosas de 2 miligramos
(mg)/4 horas (h), hasta conseguir un periodo libre de hemorragia de 24-48h
(93). Se ha demostrado que sus efectos adversos son mucho menos
frecuentes y graves que los de la vasopresina, especialmente cuando ésta se
administra asociada a nitroglicerina (91). También, se ha observado que
produce un menor incremento de la fibrinolisis, lo que puede contribuir a
conseguir una hemostasia mantenida (94). Su eficacia clinica es
comparable a la somatostatina y al taponamiento esofagico y muestra un
significativo incremento en el control de la hemorragia frente a placebo y
vasopresina (92). Se ha demostrado que su aplicacion precoz, incluso
previa al ingreso hospitalario, reduce la mortalidad atribuible a la

hemorragia por varices en pacientes con funcion hepatica deteriorada (95).

La somatostatina es otro farmaco de amplia utilizacion en esta
patologia por su capacidad de reducir la presion portal pero sin los efectos
adversos sistémicos que ocasiona la vasopresina. Se cree que actiia
mediante la inhibicion de péptidos vasodilatadores espladcnicos como el
glucagon, produciendo una vasoconstriccion esplacnica selectiva que
ocasiona un descenso del flujo sanguineo portal y portocolateral, y por
tanto, de la presion portal. Su estudio farmacodindmico demuestra que sus
efectos hemodinamicos son mas significativos cuando se administra en
bolos. Esta forma de administracion tiene un marcado efecto
vasoconstrictor, que produce una rapida e importante caida de la presion en
el sistema portal, vena acigos y colaterales gastroesofagicas (96). Sin
embargo, su principal problema es la escasa duracion de su accidon por lo
que se recomienda la administracion en perfusion continua o bolos en las
primeras horas de tratamiento, asi como ante la evidencia de recidiva

hemorréagica (97). No obstante, los estudios de su aplicacion no demuestran
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datos concluyentes y es continuo el debate sobre su uso (92). A pesar de
ello, la somatostatina demuestra resultados significativamente mas eficaces

que el placebo en el control de la hemorragia.

Con respecto a la vasopresina demuestra un mayor control de la
hemorragia y una casi total ausencia de complicaciones (92). En relacién a
la terlipresina, ambos fArmacos demuestran ser muy eficaces en el control
de la hemorragia, sin apreciarse diferencias significativas en cuanto al éxito
del tratamiento (98). Al igual que la terlipresina, la seguridad y eficacia de
la somatostatina, especialmente cuando se utilizan inyecciones en bolos
repetidas, permite su uso inmediatamente tras el ingreso, antes de realizarse

la endoscopia o incluso durante el traslado del paciente al hospital.

El octredtide es un octapéptido ciclico andlogo de la somatostatina, que
ofrece la ventaja de una vida media bioldgica méas larga aunque su efecto es
limitado. Se ha demostrado que reduce la presidon portal en animales de
experimentaciéon (99, 100), pero en pacientes cirrdticos su papel es
discutido (101, 102, 103), ya que algunos autores no han logrado confirmar
la reduccion de la hipertension portal observada en estudios iniciales. La
infusion continua de octreotide, sélo, produce un descenso transitorio del
flujo sanguineo de la vena acigos, que desaparece al cabo de treinta
minutos (104). Su accion sobre la presion de las varices ha resultado ser
impredecible, demostrando algunos estudios que la octreotida incrementaba
la presion en ellas (105). Esta por evaluar su capacidad preventiva para
evitar el aumento de la presion portal asociada a la expansion de volumen

(106) o la inducida por la ingesta (107).

El propanolol es un betabloqueante no selectivo que reduce la

hipertension portal y el riesgo de sangrado en varices esofagicas por su
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capacidad para disminuir el volumen sistélico y el flujo esplacnico (108).
Su administracion oral continuada reduce el riesgo de recurrencia de
hemorragias digestivas en un 40%, y la supervivencia aumenta en un 33%
con respecto al grupo control (109). Sin embargo, es importante sefialar que
estos resultados varian segun el grado de la funcion hepatica como se ha
observado en los distintos trabajos (110, 111, 112). Un estudio
retrospectivo de estos resultados demuestra que el propanolol produce una
proteccion significativa contra la hemorragia en los pacientes de poco
riesgo y sin ascitis pero no en los que tienen afecciones hepaticas graves
(113). Estd en debate si su administracion profilactica puede prevenir el
sangrado inicial y evitar el desarrollo de la circulacion colateral. Si se
llegase a demostrar seria una importante aportacion en la prevencion de las

alteraciones fisiopatoldgicas de la hipertension portal (114).

Los farmacos que incrementan el tono del esfinter esofagico inferior
(metoclopramida, domperidona, etc...) se han usado en el control de la
hemorragia por varices esofagicas. Sin embargo, la trascendencia clinica es
considerada efimera. Algunos estudios hemodindmicos han mostrado una
reduccion del flujo y presion sanguinea en las varices esofagicas y en venas

acigos (115, 116).

El taponamiento con balén ha sido uno de los métodos més usados para
el control transitorio de hemorragias varicosas. La sonda de Sengstaken-
Blakemore presenta un balon gastrico para impedir el flujo cefélico de
sangre hacia las varices esofagicas y un balon esofagico para la compresion
directa de las varices. Esta sonda tiene una luz central para la aspiracion
gastrica, por lo que se denomina sonda de tres luces (117). El agregado de
una sonda nasogastrica simple para aspirar las secreciones hipofaringeas da

lugar a la sonda de Sengstaken-Blakemore de cuatro luces (118). Se ha
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descrito un disefio alternativo de sonda con un solo balén gastrico de gran
volumen, sin balén esofdgico pero con luces de aspiracién gastrica y
esofagica. Su aplicacion estd indicada cuando no se pueden utilizar o no
son eficaces otros métodos (endoscopicos y farmacologicos) para el control
de la hemorragia procedente de las varices esofagicas (119). Con este
método se consigue el control de la pérdida sanguinea en un elevado
numero de casos, proximo al 90%, pero la recurrencia aparece después de
su deflacion. Por ello, el buen resultado final en el control de la hemorragia

se reduce hasta el 40% (120).

El taponamiento endoscopico de la hemorragia por varices esofagicas,
aplicado tanto al control de la pérdida sanguinea activa como en la
prevencion de la recidiva, constituye una opcion terapéutica de primera

linea en estos pacientes (121).

El tamafio de las varices esofagicas, la presencia de puntos rojos en la
pared de las mismas y el grado de insuficiencia hepatica, son los factores
predictivos independientes mas importantes del riesgo de presentar
hemorragia digestiva por rotura de varices esofagicas (122). Una vez que
han aparecido las varices, éstas tienden a aumentar de tamafio, cifrandose
en un 10-20% el porcentaje de pacientes que anualmente pasan a presentar
varices esofagicas de pequefio a gran tamafio (123), de los cudles el 20-
30% van a presentar un episodio sangrante (124, 125). Por este motivo esta
indicada la practica de endoscopia anual en paciente con varices esofagicas
de pequeno tamafio y cada dos afios en pacientes cirrdticos sin evidencias

de ellas.
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El tratamiento endoscopico mediante esclerosis o ligadura con bandas
elasticas, se ha convertido en el tratamiento estandar de la hemorragia

digestiva por rotura de varices esofagogastricas.

La esclerosis endoscopica de varices esofagicas fue descrita por
primera vez en 1939 (126). Esta técnica endoscopica consiste en la
inyeccion de sustancias irritantes a nivel de las varices esofagicas, con el
fin de provocar fenomenos inflamatorios que produzcan la trombosis
variceal y la fibrosis de la pared de las varices esofagicas. La inyeccion de
la sustancia esclerosante puede ser intra o paravaricosa, aunque se ha
demostrado que mas de una tercera parte de las inyecciones con intencion
intravaricosa son, en realidad, paravaricosas. Los fenomenos de fibrosis no
aparecen hasta pasados diez dias de la esclerosis endoscopica, por lo que se
considera necesario repetir una nueva sesion terapéutica al cabo de 3-5 dias
de la primera, con el fin de mantener el proceso inflamatorio hasta el inicio
de la fibrosis. La inyeccion de sustancias irritantes conlleva, sin embargo,
una considerable incidencia de complicaciones, tanto locales como
sistémicas, que representan el principal factor limitante de esta modalidad
terapéutica. La hemorragia por ulcera esofagica, la estenosis y la
perforacion esofagica son las complicaciones mas graves. La bacteriemia,
la disfagia transitoria, el dolor tordcico y el derrame pleural son mas
frecuentes, pero de menor gravedad. Se admite que la incidencia de
complicaciones graves es de alrededor del 20%, con una mortalidad

asociada del 2-5% (127).

La escleroterapia ha demostrado ser eficaz tanto en el control inicial de
la hemorragia digestiva por varices esofagicas como en la prevencion de la
recidiva hemorrdgica precoz. Ademds, presenta la ventaja adicional de

iniciar un tratamiento especifico en el momento del diagndstico. Por estos
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motivos ha constituido el tratamiento de eleccion de la hemorragia aguda

por varices esofagicas en la mayoria de los centros (128).

Si se compara los resultados de la esclerosis endoscdpica de varices
esofagicas con el taponamiento esofagico (127) se observa que el control
de la hemorragia se efectia con mayor eficacia con la esclerosis, y que
reduce la frecuencia de recidivas hemorragicas, pero no ofrece diferencia
con respecto a la supervivencia. Ademas, aunque el taponamiento consigue
el control de la hemorragia en el 80-90% de los casos, sus efectos
beneficiosos se limitan a la duracion de la insuflacion del balon,
apareciendo recidiva hemorragica en casi el 50% de los pacientes cuando
se retira. Por ello, en la actualidad se considera que el taponamiento estd
indicado como tratamiento de rescate para evitar el desangramiento en
espera de un tratamiento definitivo en pacientes con hemorragia no

controlable con tratamiento médico y endoscopico (129).

El tratamiento quirrgico, transeccion esofagica y anastomosis
portosistémica (130), ofrece mejores resultados en el control de la
hemorragia y en la prevencion de la recidiva. Sin embargo, la cirugia de
urgencia s6lo debe emplearse cuando haya fracasado el tratamiento médico

y endoscdpico por su elevada morbimortalidad (131).

El tratamiento médico con vasopresina sola o asociada a nitroglicerina,
comparado con la escleroterapia demuestra que el tratamiento endoscopico
reduce significativamente la tasa de recidiva hemorrdgica y la mortalidad
(132, 133, 134). Los estudios comparativos con la somatostatina y
octreotida (135, 136, 137) no demostraron diferencias significativas en el
control de la hemorragia, recidiva o mortalidad. Cuando se asocia ambos

tratamientos; endoscopico y farmacologico (138, 139, 140), los resultados
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son significativamente superiores con respecto a la sola aplicacion de la
esclerosis de varices esofagicas en el control de la hemorragia y prevencion

de la recidiva precoz, sin obtenerse diferencias con respecto a la mortalidad

(141).

Una vez superado el primer episodio de pérdida sanguinea, dado el
elevado riesgo de recidiva hemorragica que existe, es obvia la necesidad de
aplicar algin tratamiento de forma electiva con el objeto de reducir la
probabilidad de recurrencia (142). La esclerosis de varices esofagicas
electiva, pretende mediante la erradicacion de las varices esofagicas,
reducir la incidencia de recidivas hemorragicas y con ello, aumentar la
supervivencia de los pacientes. Sin embargo, a pesar de su eficacia (143),
presenta varios inconvenientes que la cuestionan como tratamiento electivo
ideal. Requiere multiples sesiones terapéuticas para conseguir su
eliminacién, y durante este periodo en el que las varices todavia no han
desaparecido es cuando se presenta la mayor proporcion de recidivas
hemorragicas. En un porcentaje considerable de pacientes no es posible la
erradicacion de las varices esofagicas y en un 30% volveran a recidivar al
afno, ademas de las complicaciones propias de la esclerosis (144). Por ello,
en la actualidad se compara su eficacia y su seguridad con las diferentes

opciones terapéuticas existentes.

El tratamiento quirtrgico (145, 146) demuestra que es mas eficaz
respecto a la prevencion de la recidiva hemorragica, pero se acompana de
una mayor incidencia de complicaciones graves como encefalopatia
hepatica y ascitis entre otras (147, 148), sin que existan diferencias en
relacion con la supervivencia. Las derivaciones percutaneas intrahepaticas
portosistémicas, también, son eficaces en la prevencion de la recidiva

hemorragica (149, 150), aunque con una mayor incidencia de encefalopatia
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hepatica y sin diferencias significativas con respecto a la supervivencia
(151). Esta técnica es una opcion terapéutica cuya indicacion establecida es
la hemorragia digestiva por varices esofagicas no controladas por
tratamiento conservador en pacientes con fallo hepatico avanzado, en los
que la cirugia convencional conlleva riesgos muy elevados y en espera de

trasplante hepatico.

El uso de betabloqueantes podria disminuir el intervalo hasta la primera
recidiva, ya que modifica la hemodindmica esplacnica a las pocas horas de
su administracion. Sin embargo, esto no se ha podido objetivar en los
diferentes estudios (152, 153, 154) quizds debido a la falta de
homogeneidad de las muestras. En ninguno de ellos se observa diferencias
en la mortalidad y, obviamente, la incidencia de complicaciones fue

significativamente superior en los pacientes tratados endoscopicamente.

Los nitratos organicos de accion prolongada (5-mononitrato de
isosorbida) actiian disminuyendo la presion portal incluso en los pacientes
que previamente no habian respondido a la accion del propanolol. La
asociacion de S5-mononitrato de isosorbida y betabloqueantes permite
potenciar la disminucion de la hipertension portal y el flujo sanguineo de la
vena 4cigos, sin menoscabar la perfusion y la funcidén hepatica. Asi se ha
observado que esta asociacion (155) presenta, en comparacion con la
esclerosis de varices esofagicas, una probabilidad significativamente mas
baja de recidiva hemorrdgica y de complicaciones, sin diferencia

significativa en la supervivencia.

El tratamiento combinado de betabloqueantes y esclerosis ha
demostrado que es mas eficaz que los tratamientos aislados de estas

modalidades terapéuticas en lo que se refiere a la prevencion de la recidiva
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hemorragica y supervivencia (156). Por tanto, parece razonable asociar

ambos tratamientos si estos han fracasado.

La ligadura endoscdpica con bandas elasticas es una nueva alternativa
terapéutica en la hemorragia digestiva por varices esofagicas, introducida
para reducir las complicaciones asociadas a la esclerosis (157). Consiste en
la colocacion endoscopica de anillos elasticos sobre las varices esofagicas
mediante la aspiracién de las mismas hacia el interior de un cilindro que se
aplica al extremo distal del endoscopio. La isquemia que producen los
anillos oblitera las varices esofagicas. Este efecto isquémico se limita a la
mucosa y submucosa, por lo que las ulceras provocadas por esta técnica
son mas superficiales y cicatrizan con mayor rapidez que las ulceras
secundarias a la esclerosis (158). No comparte el riesgo de complicaciones
sistémicas derivadas de la inyeccion de sustancias irritantes en el torrente
circulatorio. Pero no estd exenta de complicaciones como desgarros
mucosos o incluso perforaciones esofagicas (159). La ligadura endoscopica
con bandas elasticas parece ser superior a la esclerosis en la prevencion de
la recidiva hemorragica y necesita un numero menor de sesiones para
conseguir la erradicacion de las varices esofdgicas con menos
complicaciones (160). Aunque no existen estudios controlados en la
hemorragia aguda, los datos que existen en la actualidad no ofrecen
diferencias significativas. Se considera que la ligadura endoscépica con
bandas elasticas consigue el control de la hemorragia en més del 80% de
los casos, si bien el 10% aparece recidiva hemorragica por la ulcera

ocasionada por la ligadura (161).

La derivacion quirargica ha constituido clasicamente una opcidén
terapéutica adecuada al tratamiento de la hemorragia por varices. Sin

embargo, la aparicion de la derivacion portosistémica percutanea
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intrahepatica ha supuesto una importante innovacién en el campo del

tratamiento de las complicaciones de la hipertension portal (162).

La derivacion portosistémica percutanea intrahepatica, mas conocida
por sus siglas sajonas TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt),
consiste en el establecimiento de una derivacidon portosistémica mediante la
insercion, por procedimientos vasculares intervencionistas, de una protesis
metélica intrahepdtica que comunica una rama intrahepatica de la vena
porta y una vena suprahepdtica. Hemodindmicamente actia como una
derivacion de pequeio calibre que obtiene una adecuada descompresion del
sistema portal a la vez que intenta mantener parte de la perfusion portal
hepatica (163). Sin embargo, no debe considerarse como la primera opcion
terapéutica, ya que existen opciones de eficacia demostrada, como son el
tratamiento endoscopico y farmacoldgico, que obtiene tasas de hemostasia
en torno al 80% (164). Pero en los casos de hemorragia aguda refractaria a
tratamiento farmacologico y endoscopico, la derivacidon portosistémica
percutanea intrahepdtica, puede constituir una opcion terapéutica
prometedora, especialmente en los pacientes con deterioro de la funcion
hepatica (grado B y C de la clasificacion de Child-Pugh), ya que en este
grupo de pacientes la mortalidad de la cirugia derivativa se estima en un
50% (165, 166, 167). No obstante, la elevada mortalidad asociada a los
pacientes con importante deterioro de la funcion hepatica hace necesario
que en este grupo de pacientes la derivacidon portosistémica percutanea

intrahepatica deba ser mas cuidadosamente evaluada.

En la profilaxis de la recidiva hemorragica por varices esofagogastricas,
el tratamiento farmacologico y endoscopico (esclerosis o ligadura
endoscopica) constituyen en la actualidad las alternativas terapéuticas de

eleccidon, como ya se ha indicado. La derivacidon portosistémica percutanea
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intrahepatica estaria indicada en pacientes con recidiva hemorragica a pesar
de un correcto beta bloqueo o tratamiento endoscopico. En este sentido, y
al igual que ocurre en la hemorragia aguda refractaria, la derivacion
portosistémica percutanea intrahepdatica estaria especialmente indicada en
los pacientes con deterioro de la funcidén hepatica (grado B y C de la
clasificacion de Child-Pugh) y en pacientes en espera de trasplante
hepatico, quedando reservada la cirugia derivativa para los pacientes con

buena funcion hepatica (168).

Determinados estudios (169, 170, 171) demuestran que la derivacién
portosistémica percutdnea intrahepatica es mas eficaz en la prevencion de
la recidiva de la hemorragia que la esclerosis y la ligadura de varices, pero
sin efectos significativos sobre la supervivencia y con una mayor
incidencia de encefalopatia hepatica (172). Por ello, y hasta que no se
establezca claramente el papel de la derivacidon portosistémica percutdnea
intrahepatica en la profilaxis de la recidiva hemorragica por varices, ésta no
deberia considerarse como el primer escalon terapéutico sino como una
alternativa de rescate ante la presencia de fracaso o intolerancia del
tratamiento farmacologico y/o endoscopico. Es importante destacar que
presenta una elevada incidencia de trombosis precoz y de estenosis
progresiva del trayecto, con la consiguiente pérdida de utilidad en un gran
numero de casos. Morfologicamente, la estenosis se caracteriza por la
presencia de fibrosis o proliferacion neointimal a lo largo del tracto
parenquimatoso o a nivel de las intersecciones vasculares, que conlleva un
progresivo incremento del gradiente portosistémico y por tanto, del riesgo

de reaparicion de las complicaciones de la hipertension portal.

La disfuncion de la derivacion portosistémica percutdnea intrahepatica

se establece cuando el gradiente portosistémico es igual o superior a 12
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mmHg como ya se predetermind con el tratamiento farmacologico donde
se observo que presiones menores de 12 mmHg ofrecen una proteccion
total frente al riesgo de hemorragia (173). La probabilidad de disfuncién al
afio es del 83% (174). Ante la aparicion de disfuncion es necesaria la
dilatacion de la protesis con balones de angioplastia o la colocacion de una
nueva protesis coaxial hasta obtener de nuevo un adecuado descenso del

gradiente portal (175).

La derivacion portosistémica percutdnea intrahepatica actia
produciendo una derivacion total del flujo sanguineo portal por lo que,
puede producir la aparicion de encefalopatia hepatica (15-30%) (176),
constituyendo una de las complicaciones mas frecuentes. Su incidencia
aumenta con la presencia de historia previa de encefalopatia, una edad
mayor de 65 afios y un didmetro del stent mayor de 10 mm (163, 177). Su
aparicion se encuentra en relacion con el grado de descompresion portal lo
que explicaria que practicamente la totalidad de los pacientes que
desarrollan encefalopatia hepatica presentan un gradiente portosistémico
por debajo de 12 mmHg (174) y que ésta se presente con mas frecuencia en
los primeros meses tras la realizacion de la derivacion, periodo de menor
incidencia de disfuncion. No obstante, la mayor parte de los episodios de
encefalopatia en relacion con la derivacion portosistémica percutanea
intrahepatica suelen ser leves y facilmente reversibles con tratamiento
convencional. Solo en algunos casos es invalidante y requiere la colocacion
de una protesis reductora de calibre (177). También se ha demostrado que
al producir una derivacion del flujo portal, origina un descenso del flujo
sanguineo hepatico que puede dar lugar a un deterioro de la funcion
hepatica. Sin embargo, este deterioro es clinicamente significativo tan sélo
en un 1-5% de los casos. Aunque este empeoramiento de la funcion

hepatica tras la derivacién portosistémica percutanea intrahepatica parece
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asociarse a un peor pronostico, ya que constituye un factor independiente

de mortalidad precoz y tardia (178).

La cirugia derivativa en la hipertension portal ha sufrido notorias
modificaciones en sus indicaciones tras la aparicion de nuevas opciones
terapéuticas de eficacia demostrada en el tratamiento de la hemorragia
(métodos endoscopicos y farmacologicos), asi como por el establecimiento
del trasplante hepatico como la terapia de elecciéon en la enfermedad
hepatica terminal. El objetivo técnico de la cirugia derivativa, como en la
derivacion portosistémica percutdnea intrahepatica, es lograr una
comunicacion entre el territorio portal y la circulacidon sistémica, de tal
manera que a la vez que descomprime el territorio portal mantiene un flujo
portal hepatico. Si bien la mayoria de las técnicas alcanzan una adecuada
eficacia descompresiva, solo algunas de ellas (shunt selectivos) consiguen
mantener un adecuado flujo portal anterogrado con el fin de disminuir el
riesgo de encefalopatia e insuficiencia hepatica. El tratamiento quirtrgico
de la hemorragia digestiva por rotura de varices esofagogastricas se reserva
a los fracasos de los tratamientos con farmacos, endoscopia (esclerosis y
ligadura), taponamiento con balon y TIPS. Se han desarrollado diferentes
tipos de operaciones, cada una de las cuales tiene sus ventajas e

inconvenientes.

Las técnicas quirtrgicas derivativas mas usadas son: derivaciones
portosistémicas totales, las cuales derivan la totalidad del flujo sanguineo
portal; derivaciones portosistémicas parciales, las cuales derivan parte del
flujo portal, y las derivaciones selectivas que descomprimen el bazo y la
unidon gastroesofdgica manteniendo el flujo portal a los sinusoides. La
derivacion portosistémica quirirgica presenta una elevada eficacia en el

control de la pérdida sanguinea, tanto en lo que se refiere al control de la
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hemorragia aguda refractaria como en la profilaxis de la recidiva
hemorragica. Este hecho se cumple de forma similar en las diferentes
modalidades técnicas con escasa incidencia de trombosis, aunque el shunt
esplenorrenal distal presenta un mayor riesgo de recidiva hemorragica
durante el primer mes tras su realizaciéon. Uno de los mayores problemas
que presenta la cirugia derivativa a largo plazo es la aparicion de
encefalopatia hepatica. Su incidencia es diferente en los distintos tipos de
derivaciones, y ello depende de la mayor o menor derivacioén del flujo
portal. Asi, en las derivaciones portosistémica totales aparece encefalopatia
en un 45-65% de los pacientes, en las derivaciones parciales en un 21% y

en los shunts esplenorrenales distales en un 15% (179).

La derivaciéon de la totalidad o parte del flujo sanguineo portal
determina la aparicion de un deterioro de la funcion hepatica, la cual
condiciona en muchos casos la supervivencia, fundamentalmente en los
pacientes con un grave deterioro de la funcion hepatocelular. Este hecho
condiciona que la mortalidad de la cirugia derivativa en los pacientes con

importante deterioro de la funcion hepatica se situe en torno al 50% (180).

Los candidatos a cirugia derivativa serian aquellos pacientes con
hipertension portal presinusoidal y funcidn hepatica normal o pacientes
con cirrosis compensada y correcta reserva hepatocelular en los cuales ha
fracasado el tratamiento médico y endoscopico. La diferente opcion
quirurgica dependera de la indicacion, patologia de base, condiciones del
paciente y de la experiencia del grupo quirargico. Si bien es cierto que
actualmente, en lineas generales, en la cirugia electiva son preferibles los
shunt parciales o selectivos a los totales, mientras que los shunt totales
siguen estando vigentes en la cirugia de urgencia por el rapido control de la

hemorragia y facilidad técnica (179).
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En los pacientes con mala reserva funcional hepatica (grados B y C de
la clasificacion de Child-Pugh) debe ser valorada la opcidn de la derivacion
portosistémica percutdnea intrahepatica en espera de la realizacion del
trasplante hepatico (174). Las operaciones sin shunt, como la transeccioén
esofagica, se reserva para aquellos pacientes con hemorragias digestivas
que no han respondido a tratamientos médicos, y en los que se considera
que presentan una elevado riesgo para las anastomosis portosistémicas de
urgencia (179, 180, 181). Los resultados en la mayoria de los estudios son
desalentadores, pero quizas esté en relacion con la seleccion de pacientes

con mal pronostico.

El trasplante de higado ortotopico es la forma de tratamiento mas
definitiva de las complicaciones de la hipertension portal. Los pacientes
con cirrosis hepatica grado A y B leve de Child presentan buenos
resultados con el tratamiento quirtrgico derivativo de primera linea distinto
del trasplante, teniendo en cuenta que el trasplante de higado puede seguir
siendo un posible tratamiento de rescate en caso de futuro deterioro
funcional hepatico. El trasplante hepatico se reserva para aquellos pacientes
con mala funcién hepatica (grados B y C de la clasificacion de Child-
Pugh). La derivacidn portosistémica percutanea intrahepatica es una opcion
util en pacientes en lista de espera de trasplante si han fracasado otras
medidas en el control de la hemorragia de la hipertension portal. El
trasplante hepdatico corrige la hepatopatia cronica y normaliza la
hemodinamica portal, quedando el enfermo protegido del riesgo de
encefalopatia e insuficiencia hepatica, sin que aparezca recidiva
hemorréagica. El coste del trasplante de higado de cadaver y de donante
vivo, la morbimortalidad del procedimiento, la necesidad de medicacion

inmunosupresora de por vida, la escasez de aloinjertos disponibles asi
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como el riesgo de su rechazo, convierten la sustitucion del higado en una
opcion para s6lo una minoria selecta de los pacientes que presentan
secuelas de la hipertension portal a pesar de su eficacia y eficiencia como

alternativa terapéutica (182).

I.LD. GASTROENTEROPATIA PORTAL HIPERTENSIVA.
ENTIDAD NOSOLOGICA.

En los pacientes con hipertension portal, ademas de la existencia de
varices en el tracto digestivo superior, cuya repercusion mas importante es
la hemorragia digestiva alta, se ha identificado la presencia de un tipo
especifico de gastropatia conocida como gastropatia de la hipertension
portal o gastropatia portal hipertensiva. Esta entidad se produce por
dilatacion de los vasos mucosos y submucosos gastricos (183). La
hemorragia gastrica es una manifestaciéon bien conocida en los pacientes
hipertensos portales, aunque su etiopatogenia es origen de amplios estudios
ya que se desconocen los mecanismos que la producen en un gran niimero
de enfermos. Los estudios, detallados en la mucosa gastrica, han facilitado
una mayor comprension de la compleja transformacion que sufre el
estobmago en la hipertension portal dando origen a la entidad nosologica

gastropatia portal hipertensiva (183, 184, 185, 186).

Durante los ultimos afos los estudios endoscopicos e histologicos han
sido foco de atencidn de varios investigadores, quienes observaban lesiones
compatibles con gastritis hemorragica en el estbmago de estos pacientes.
Sin embargo, estas alteraciones no presentan las mismas caracteristicas
anatomopatologicas de los procesos inflamatorios y su respuesta al
tratamiento habitual no ofrece los resultados esperados. Asi, surge esta

entidad, distinta de otras formas de gastritis en pacientes no hipertensos
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portales, que afecta a la microcirculacion géstrica. Su importancia radica en
que representa del 10 al 70% de los episodios de sangrado en el enfermo
hipertenso portal y que su desconocimiento ha sido origen de tratamientos
erroneos con resecciones gastricas innecesarias (183, 185, 187). Ademas,
es una patologia que se agrava con la esclerosis de las varices esofagicas ya
que al interrumpir el drenaje gastrico hace que aumente la presion
sanguinea en la mucosa del estdbmago, aumentando asi el riesgo de
hemorragia digestiva alta (188). El mecanismo exacto por el que se
producen las alteraciones en la vascularizacion de la gastropatia portal
permanece sin aclarar, ya que se ha observado que deben actuar otros

factores, ademas, de la hipertension portal (187).

Los cambios hemodinamicos a nivel gastrico demuestran que existe un
aumento del flujo sanguineo total como resultado de la nueva circulacion
hiperdinamica (189, 190, 191). Sin embargo, a nivel de la mucosa gastrica
el flujo sanguineo efectivo se encuentra reducido por shunt arteriovenosos
submucosos y por el edema acompanante a esta patologia. Estos hallazgos
justifican que a nivel de la mucosa exista una reduccion de su oxigenacion
y, como consecuencia, un trastorno en la produccion de prostaglandinas
necesarias para la proteccion de la mucosa gastrica (184, 192). Estos
hallazgos, se han relacionado con la alteracion en el metabolismo del 6xido
nitrico que desencadenan modificaciones hemodindmicas en el territorio
esplacnico que podrian justificar su etiopatogenia (193, 194, 195, 196, 197,
198, 199, 200). Estas alteraciones fisiopatologicas demuestran la
susceptibilidad a la lesion de la mucosa gastrica en el enfermo hipertenso
portal y la facilidad con que determinados agentes (alcohol,
antiinflamatorios no esteroideos,...) pueden dafiarla produciendo los

cuadros de hemorragia digestiva alta (184, 201).
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La gastropatia portal hipertensiva, como entidad nosologica, ha sido
estudiada y determinada por el Grupo de Investigacion de Hipertension
Portal dirigido por el Prof. S. Morales Méndez (202). Se manifiesta
macroscopicamente por una mucosa en forma de mosaico o en “piel de
serpiente”, mostrandose como un patron blanquecino reticular que separa
areas de mucosa rosada y edematosa o bien por una red eritematosa que se
superpone sobre un fondo amarillento. Se asocia con frecuencia a un rash
escarlatina, petequias y cierta friabilidad con facilidad al sangrado ante
minimos traumatismos. Los cambios mucosos son mas frecuentes en el
fundus y cuerpo gastrico. Cuando la entidad se presenta en estadio
avanzado muestra areas de mucosa de color rojo cereza que representan

vasos ectasicos afectando también el antro gastrico (184, 185, 202, 203).

El estudio histologico muestra la presencia de edema submucoso con
aumento de las comunicaciones arteriovenosas a ese nivel que justifican la
reduccion del flujo sanguineo mucoso. Las arteriolas submucosas tienen
una pared mas delgada con proliferacion endotelial y de adventicia. Las
venas presentan signos de arterializacion (184). Los vasos mucosos
presentan cé€lulas endoteliales llamativas con citoplasmas prominentes y
numerosas microproyecciones hacia la luz. El nimero y tamafio de las
vesiculas pinociticas en el endotelio capilar se hallan significativamente
incrementados. No existe el infiltrado de células inflamatorias
mononucleares tipico de las gastritis (184, 202, 203, 204), pero si dilatacion
de venas submucosas y ectasia de capilares y vénulas mucosas. Basados en
estos hallazgos, la mayoria de los autores denominan esta patologia
gastropatia congestiva en lugar de gastritis. Segun estas alteraciones
anatomopatologicas algunos autores clasifican este proceso en varios
grupos dependiendo de la severidad de las lesiones vasculares; leve:

mucosa gastrica con hiperemia difusa o con multiples areas eritematosas
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pequeiias, severa: discretas y confluentes manchas rojas o hemorragias
mucosas difusas. Segun los resultados de las biopsias endoscopicas en;
ausente: (0), leve (+): una o tres ectasias capilares en la parte profunda de la
lamina propia, moderada (++): més de tres ectasias capilares dilatadas
limitadas a la parte profunda de la ldmina propia, severa (+++): prominente
ectasias capilares dilatadas incluso en la parte superficial de la ldmina

propia (187).

Su manifestacion clinica es el sangrado procedente de la mucosa
gastrica, lo cual constituye una grave complicacion en el contexto del
paciente hipertenso portal. Por lo general, se presenta en forma de pérdidas
insidiosas que producen anemias ferropénicas (205). Ocasionalmente puede
producir una hemorragia subita y severa con hematemesis y melenas (184,
186, 203). Su importancia radica en la frecuencia con que se produce la
perdida de sangre en este cuadro. Las lesiones gastricas difusas
representan solo el 2% de los episodios de hemorragia gastrointestinal alta,
pero llega a ser del 10-70% en los enfermos cirroticos y del 10-50% en los
hipertensos portales. En este sentido, se puede afirmar que la mayoria de
las hemorragias de origen no varicosos en la hipertension portal se deben a
estas lesiones (184). El riesgo de mortalidad por este cuadro hemorréagico
es menor que el producido por la ruptura de las varices esofagicas, pero es
lo suficientemente persistente como para deteriorar la funcion hepatica. La
recurrencia del sangrado es frecuente, 62% a los 12 meses de la hemorragia
inicial (202), aunque se puede afirmar que este porcentaje tan elevado se
debe en gran medida a tratamientos incorrectos por el desconocimiento de

esta entidad y sus condicionantes fisiopatologicos (184).

Se ha asociado a hipergastrinemia e hipopepsinogenemia, pero es una

relacién muy cuestionada ya que en los pacientes cirroticos son frecuentes
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las alteraciones en los niveles de muchas hormonas. Asi, la mayoria de los
autores refieren que es una coincidencia (206, 207). Se asocia en un 40%
de los casos a gastritis y en un 60% a la colonizacidon gastrica por
Helicobacter pylori, pero sin valor estadistico en relaciéon con el grupo

control (199, 208, 209).

Su diagnoéstico solo es posible mediante la vision directa de la mucosa
gastrica por endoscopia y la toma de biopsias donde observar las
alteraciones de la microcirculacion (196, 203). El estudio angiografico no
es eficaz por la dificultad que presenta para valorar vasos sanguineos de
pequetio calibre. El tratamiento de la gastropatia congestiva, logicamente,
no es el utilizado para las lesiones pépticas. Los anti H-2, inhibidores de la
bomba de protones (IBP), protectores mucosos y antidcidos no han sido
eficaces en el control de este cuadro hemorragico (184, 186, 187). Una
dramadtica experiencia se ha observado en los estudios retrospectivos donde
este tipo de lesiones se han tratado con vagotomia y drenaje o mediante
resecciones gastricas. En la mayoria de los pacientes se presentd de nuevo
el sangrado en el postoperatorio inmediato, ya que no son lesiones pépticas
(184). La fotocoagulacion mediante laser tampoco ha ofrecido resultados
beneficiosos (210). El unico método eficaz de tratar la gastropatia portal es
mediante la reduccion de la presion sanguinea a nivel gastrico. El control
eventual del sangrado se puede conseguir con farmacos betabloqueantes
adrenérgicos que disminuyen la presion a nivel de la mucosa gastrica y
pueden ser eficaces para prevenir su recidiva (211, 212). También podrian
tener un efecto beneficioso otros fArmacos que reducen el flujo sanguineo
esplacnico como la vasopresina, glipresina, somatostatina u octreotide
(213, 214). Se ha sugerido que el tratamiento con estrogenos y prostagenos
podria ser Util en la profilaxis de la recidiva hemorragica por gastropatia

hipertensiva portal (215).
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La persistencia de los episodios hemorragicos clinicos hace necesario el
uso de técnicas quirargicas como los shunt portosistémicos con el fin de
disminuir de forma eficaz y permanente la presiéon en el territorio
esplacnico. El seguimiento postoperatorio de los pacientes a los que se ha
efectuado la derivacion portosistémica ha demostrado su eficacia en cuanto
a la recidiva del resangrado (216, 217). El uso de la derivacion percutanea
portosistémica intrahepdtica, es una alternativa en la terapéutica de la
gastropatia portal hipertensiva y en la prevenciéon de la hemorragia no
exenta, como la cirugia, de complicaciones (218). El trasplante hepatico es
otra opcion (219), pero depende fundamentalmente de la funcidén del
parénquima hepatico para establecer su indicacion, mds que de los
episodios hemorragicos. No obstante, hemos de precisar que existen datos
de la persistencia de la hiperdinamia esplacnica a pesar del éxito del

trasplante (220).

Conjuntamente al estudio y desarrollo de la entidad gastropatia portal
hipertensiva, se han desarrollado publicaciones que insintian la afectacion
de la microcirculacion de la pared entérica secundaria al aumento de la
tension venosa en el territorio esplacnico (202, 221, 222). Al igual que en
la gastropatia, se produciria un aumento en el numero y didmetro de los
vasos mucosos y submucosos del tubo digestivo subsecuentes a la
hipertension portal (223, 224, 225). Las alteraciones descritas no han sido

uniformes ni determinantes, segin la zona del tubo digestivo estudiado.

La vasculopatia intestinal hipertensiva portal o enteropatia portal
hipertensiva se suma a la gastropatia como potencial origen de cuadros de
hemorragia digestiva de origen desconocido o anemias ferropénicas

idiopaticas en el enfermo hipertenso portal, afectando a todo el tubo
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digestivo, no solamente a la encrucijada gastroduodenal (202). Es necesario
su conocimiento para alcanzar su diagnodstico (226, 227, 228). Se han
descritos el desarrollo de esta vasculopatia, en forma de varices, en
pacientes con ostomias con hipertension portal establecida (229, 230). El
tratamiento mas efectivo de la gastroenteropatia portal hipertensiva es la
reduccion de la presion sanguinea en el territorio esplacnico y por ende en
la mucosa y submucosa del tubo digestivo, tal como se ha descrito en le

gastropatia portal hipertensiva (231, 232).

I1.E. FISIOPATOLOGIA DEL TONO VASCULAR.

La regulacion del tono vascular viene determinada por mecanismos
locales y sistémicos. La capacidad de los tejidos para regular su propio
flujo sanguineo se conoce como autorregulacion. La mayor parte de los
lechos vasculares tienen una capacidad intrinseca para compensar los
cambios moderados en la presion de perfusion modificando la resistencia
vascular, por lo que el flujo sanguineo permanece relativamente constante.
Es probable que se deba en parte a la respuesta contractil intrinseca del
musculo liso al estiramiento (teoria midgena de la autorregulacion).
Conforme se eleva la presion, los vasos sanguineos se distienden y las
fibras de musculo liso que rodean los vasos se contraen. Si se postula que el
musculo responde a la tension de la pared vascular, esta teoria podria
explicar la contraccidbn madas intensa que se observa en presencia de
presiones mas altas; la tension de la pared es proporcional a la presion de
distension multiplicada por el radio del vaso (ley de Laplace), y el
mantenimiento de una tensién determinada en la pared conforme aumenta
la presion requeriria una reduccion del radio. Las sustancias
vasodilatadoras tienden a acumularse en los tejidos activos y estos

metabolitos también contribuyen a la autorregulacion (teoria metabolica de
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la autorregulacion). Cuando disminuye el flujo sanguineo, se acumulan y
los vasos se dilatan; cuando aumenta el flujo sanguineo, tienden a

eliminarse de la region.

Los cambios metabolicos que producen vasodilataciéon incluyen
descenso en la tension de oxigeno y en el pH en casi todos los tejidos.
Estos cambios producen relajacion de las arteriolas y esfinteres
precapilares. Los aumentos en la tension de dioxido de carbono (CO,) y la
osmolalidad también dilatan los vasos. Un aumento de la temperatura tiene
un efecto vasodilatador directo. El potasio es otra substancia que se
acumula en forma local que exhibe actividad vasodilatadora demostrada,
asi como el lactato. La histamina liberada en las cé€lulas de los tejidos
lesionados aumenta la permeabilidad capilar. Un descenso en la
temperatura tisular induce a la vasoconstriccion. La liberacion local de la
serotonina de las plaquetas que se adhiere a la pared vascular contribuye a

la vasoconstriccion (233, 234, 235).

Las células endoteliales constituyen un oOrgano importante en la
regulacion del tono vascular, secretando muchos factores de crecimiento y
sustancias vasoactivas, que incluyen prostaglandinas, tromboxanos, 6xido
nitrico (NO) y endotelinas. La prostaciclina es un producto de las células
endoteliales y el tromboxano A, de las plaquetas; provienen de su precursor
comun, el acido araquidonico mediante la via de la ciclooxigenasa. El
tromboxano A, fomenta la agregacion plaquetaria y la vasoconstriccion,
mientras que la prostaciclina inhibe la agregacion plaquetaria y fomenta la

vasodilatacion.
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El equilibrio entre el tromboxano A, plaquetario y la prostaciclina
fomenta la agregacion plaquetaria localizada y la formacion subsecuente
del coédgulo, al tiempo que previene la extension del codgulo y mantiene el

flujo sanguineo alrededor de ¢l (236).

El 6xido nitrico (NO) o factor relajante derivado del endotelio se
sintetiza a partir de la arginina en una reaccion catalizada por la sintetasa
del 6xido nitrico. E1 NO que se forma en el endotelio difunde a las células
de musculo liso donde activa la ciclasa soluble de guanililo la cual sintetiza
guanosin monofosfato (GMP) ciclico, que a su vez es el mediador relajante
del musculo liso vascular. La adenosina, el péptido natriurético auricular y
la histamina, a través de los receptores H,, inducen una relajacion del
musculo liso vascular independiente del endotelio. La acetilcolina e
histamina a través de sus receptores Hj, la bradicinina, el péptido intestinal
vasoactivo, la sustancia P y otros péptidos actuan mediante el endotelio, y
varios vasoconstrictores con accion directa sobre el musculo liso vascular,
producirian una vasoconstriccion mucho mayor si no indujeran al mismo
tiempo liberacion de NO. Los productos de agregacion plaquetaria también
inducen liberacion de NO y la vasodilatacion resultante ayuda a mantener
permeables los vasos sanguineos en el endotelio intacto. El NO interviene
al mismo tiempo en la remodelacion vascular, en la angiogénesis, asi como
en el mantenimiento del tono vascular (237, 238). El monoxido de carbono
(CO), producido a partir del hem, produce vasodilatacion local de los vasos
sanguineos, tal como el NO. Las células endoteliales producen endotelina
I; regulador paracrino local del tono wvascular, potente agente

vasoconstrictor (239).

Determinadas hormonas circulantes, regulan sistémicamente el tono

vascular. Las cininas (bradicinina y calidina), se parecen a la histamina; son
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hormonas tisulares que determinan la relajacion del musculo liso vascular
mediante el NO, ante lo que disminuye el tono vascular. El péptido
natriurético auricular es a su vez un potente vasodilatador. La noradrenalina
y la angiotensina II determinan una accidon vasoconstrictora generalizada

(240).

El sistema nervioso, de forma sistémica, interviene en la regulacion del
tono vascular. Todos los vasos sanguineos, excepto capilares y vénulas,
contienen musculo liso y reciben fibras nerviosas motoras de la division
simpatica del sistema nervioso autonomo. Las fibras que llegan a los vasos
de resistencia regulan el flujo sanguineo tisular y el tono vascular. Las
fibras que inciden en los vasos de capacitancia modifican el volumen de
sangre almacenado en las venas. La inervacion de la mayor parte de las
venas es escasa, excepto en las venas esplacnicas, que si estdn muy
inervadas. La constriccion venosa se produce por estimulos que también
activan a los nervios vasoconstrictores de las arteriolas. Las fibras
noradrenérgicas terminan en los vasos sanguineos de todo el cuerpo, siendo
su funcion vasoconstrictora. Los vasos de resistencia reciben también fibras
vasodilatadoras, que aunque transcurren con los nervios simpaticos son
colinérgicas. Los haces de fibras noradrenérgicas y colinérgicas forman un
plexo en la adventicia, y se extienden para terminar en la superficie externa
del musculo liso de la tinica media sin penetrar en ella. Los transmisores
llegan a las porciones internas de la media por difusién y la corriente se
extiende de una cé¢lula a otra del musculo liso mediante uniones abiertas

(241).
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Il.F. NEBIVOLOL.

Nebivolol es una mezcla racémica de d- y 1- nebivolol, en igual
proporcion (242). El isémero-d es mas potente bloqueador de receptores 1
que el isomero-l, sin embargo éste es el responsable primario de la
vasodilatacion del endotelio (243). Nebivolol es un antagonista altamente
selectivo de los receptores B1 adrenérgicos, con accion en los receptores 32
adrenérgicos endoteliales, lo cual ofrece proteccion de los cambios

metabolicos isquémicos y contribuye a reducir la presion vascular (244).

Nebivolol modula simultdneamente la liberacion del o6xido nitrico
(NO), substancia que ha sido identificada como un importante regulador del
tono vascular, que da lugar a la relajacion del vaso y a una disminucién de
la resistencia vascular (245, 246). La alteracion de esta respuesta
vasodilatadora dependiente del endotelio y mediada por NO se ha

relacionado con la fisiopatologia de la hipertension y resistencia vascular

(247, 248).

Se sabe que todos los bloqueadores de los receptores adrenérgicos 3
aplicados con fines terapéuticos bloquean los receptores B1, mediante lo
cual enlentecen la frecuencia cardiaca y por tanto reducen la tension
vascular. Algunos B-bloqueadores, no obstante, bloquean también de forma
sustancial los receptores [2, dando lugar a efectos adversos:

broncoconstriccion y vasoconstriccion (249, 250).

El endotelio de los vasos sanguineos desempefia un papel clave en la
regulacion del tono vascular, a través de la liberacion de factores relajantes

y constrictivos. Estos factores modulan la actividad contractil del musculo
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liso de la pared vascular y, de esta forma, interactian con la resistencia

vascular (251).

Uno de los agentes mediadores del tono vascular, como se ha
comentado previamente, es el factor relajante derivado del endotelio
(EDRF), conocido hoy dia como o6xido nitrico (NO) (252). Una vez
producido y liberado por las células endoteliales, el NO difunde hasta las
células musculares lisas subyacentes del vaso, donde estimula Ia
producciéon de guanosin monofosfato ciclico (GMP ciclico). El GMP
ciclico es derivado ciclico del nucleodtido trifosfato GTP, generado por
mediacion de la enzima guanilato ciclasa —también conocida como guanilil
ciclasa— e implicado como segundo mensajero en las rutas de transduccion
de la senal celulares. Como resultado de su produccion, se induce la
relajacion de la pared del vaso y reduce la resistencia vascular (253, 254,

255).

Este proceso regulador de la tension vascular es dificil de medir, debido
a que el NO posee una semivida extremadamente corta (256). Una vez
liberado, también difunde hacia el lado luminal del endotelio, donde induce
un efecto antiplaquetario, contribuyendo al caracter anticoagulante de la
pared del vaso (257). El NO desempena pues un papel en la agregacion
plaquetaria. Aparte de estos mecanismos dependientes del endotelio, el NO
podria mediar en el tono vascular a través de los nervios no adrenérgicos no
colinérgicos (NANC), aunque todavia estd por determinar el significado

fisiologico exacto de estos nervios vasodilatadores (258).

Diversos factores pueden estimular la liberacion del NO por la célula
endotelial y, de este modo, producir relajacion vascular. La acetilcolina

conocida como vasodilatador dependiente del endotelio, es uno de ellos.
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Estimula la sintesis de NO a partir de L-arginina mediante un enzima
llamada o6xido nitrico sintetasa. Este proceso de produccién de NO, por

tanto, recibe el nombre de via de la L-arginina/6xido nitrico (251, 259,

260).

El deéficit de NO en el musculo liso vascular produce vasoconstriccion.
Esto puede ocurrir por: bloqueo de la sintesis de NO a nivel de la 6xido
nitrico sintetasa, reduccion de la liberacién de NO por las células y por
alteracion de su difusion hasta el misculo liso vascular. La inhibicion de la
produccion de NO ocasiona una reduccion del gasto cardiaco y un aumento
de las resistencias vasculares. El déficit de NO es el responsable de la
respuesta alterada de la pared vascular a los agentes dependientes del

endotelio, como la acetilcolina y del aumento de la resistencia vascular

261).

En la hipertensiéon portal, no son bien conocidos los mecanismos
exactos por los que se producen las alteraciones en la vascularizacion de la
entidad nosoldgica gastroenteropatia portal hipertensiva (232). A nivel
gastroentérico, los cambios hemodindmicos establecen un aumento del
flujo sanguineo total como resultado de la nueva circulacion hiperdindmica.
El flujo sanguineo efectivo, en la mucosa digestiva, se encuentra reducido
por shunt arteriovenosos submucosos y por el edema acompafiante a esta
entidad (184, 189, 190, 232). Se ha establecido que estos hallazgos
justifican que a nivel de la mucosa exista una reduccioén de su oxigenacion,
relacionandose con una alteracion en el metabolismo del NO que favorecen
el desarrollo de modificaciones hemodinamicas en el territorio esplacnico

que podria fundamentar su etiopatogenia (193, 194, 262, 263).
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Se ha establecido que el método mas eficaz para tratar la
gastroenteropatia portal hipertensiva es disminuir la presion sanguinea a
nivel del territorio vascular esplacnico. El uso de B-bloqueadores (tipo
propanolol) que disminuyen la tension vascular a nivel de la mucosa
gastroentérica podrian ser eficaces en el control eventual del sangrado y
prevencion de la recidiva, aunque no existen estudios concluyentes (109,

211, 212, 264).

El nebivolol es un antagonista selectivo de los receptores [l
adrenérgicos, aunque con accion sobre los receptores B2 adrenérgicos del
endotelio vascular, que disminuye la resistencia vascular periférica a traveés
del sistema NO; modulador y regulador del tono vascular (265, 266, 267).
En base a estas propiedades, usamos el nebivolol en nuestro modelo
experimental, al objeto de comprobar si actia o no sobre las alteraciones
macroscopicas e histopatologicas establecidas en la gastroenteropatia portal

hipertensiva que queremos demostrar.

11.G. ANATOMIA E HISTOLOGIA COMPARADA DEL APARATO
DIGESTIVO.

El es6fago en humano es un tubo muscular de aproximadamente 25
centimetros (cm) de longitud, que se extiende desde el musculo
cricofaringeo (limite superior) hasta la unién esofago-gastrica o cardias
(limite inferior). En su recorrido anatomico podemos distinguir cuatro
segmentos: cervical, toracico, hiatal y abdominal. Desde el punto de vista
histolégico, tres capas constituyen la pared esofagica (268):

a) Mucosa.-
La mucosa supradiafragmatica es un epitelio pavimentoso estratificado,

en tanto que la mucosa del eso6fago hiatal y abdominal posee un epitelio
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cilindrico o columnar, similar al de la mucosa gastrica. La zona de
transicion entre ambas mucosas es una frontera tortuosa, irregular y
localizada a variable altura.
b) Submucosa.-

La submucosa es un tejido conjuntivo laxo por el que discurren vasos,
nervios y glandulas (esofagicas y cardiales).
¢) Muscular.-

La capa muscular estd formada por fibras estriadas en el tercio craneal
y lisas en los dos tercios caudales. Esta capa se dispone en dos estratos, uno

interno de fibras circulares y otro externo de fibras longitudinales.

El esofago de la rata presenta una longitud aproximada de 75
milimetros (mm) y 2 mm de diametro. Se dispone mediosagitalmente a la
cara posterior de la trdquea. Presenta una ligera desviacion hacia la
izquierda en su region cervical (202, 269). La mucosa presenta un epitelio
pavimentoso estratificado. Frecuentemente el estrato corneo aparece
engrosado y laxamente unido a las capas subyacentes. Al igual que en el
humano, la lamina propia estd separada de la submucosa por una fina
muscularis mucosae. La submucosa estd libre de glandulas. La muscular
consiste en dos capas de fibras musculares esqueléticas que estan separadas
por tejido conectivo. La mas externa se subdivide a su vez en dos; exterior-

longitudinal, interior-circular, la mas interna presenta fibras longitudinales.

El estomago del humano comprende desde la unidon eséfago-gastrica
hasta el piloro presentando externamente, en su morfologia, areas bien
delimitadas: fundus, cuerpo, antro y esfinter pilérico. La pared gastrica esté
constituida, de dentro a fuera, por las siguientes capas (268):

a) Mucosa.-

Se caracteriza por la presencia de pliegues longitudinales, numerosos y
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profundos en el fundus y cuerpo, sobre todo en la curvatura mayor, y
escasos en la zona antral donde la mucosa aparece aplanada. Presenta un
epitelio columnar o cilindrico de células productoras de moco. El epitelio
se invagina en numerosas fositas y en la que desembocan las glandulas
gastricas (cardiales, oxinticas y piloricas). El tejido conjuntivo de la ldmina
propia ocupa los angostos espacios entre las glandulas y la muscularis
mucosae.

b) Submucosa.-

Consiste en un tejido conjuntivo mas denso que contiene algunas
células adiposas y abundantes células cebadas, linfoideas emigrantes y
leucocitos eosinofilos. Esta capa contiene también grandes vasos
sanguineos y los plexos venosos.
¢) Muscular.-

Consta a su vez de tres capas que de profundidad a superficie son:
interna de fibras oblicuas, medial de fibras circulares, externa de fibras
longitudinales.

d) Serosa.-
Peritoneo visceral, estd constituida por tejido conjuntivo laxo. Se

continda recubriendo los epiplones gastrocolico y gastrohepatico.

El estomago de la rata estd orientado transversalmente y permanece
principalmente caudal a la caja tordcica en la parte izquierda craneal de la
cavidad abdominal. El es6fago entra en la mitad de la curvadura menor la
cual esta dirigida craneodorsalmente y fuertemente curvada. La curvadura
mayor esta dispuesta caudoventralmente. La superficie parietal estd casi
enteramente cubierta por el 16bulo izquierdo del higado. Lateralmente una
almohadilla lobulada de grasa (incrustado en el mesorquium en el macho,
en el mesovarium o mesometrium en la hembra) permanece entre el

estdbmago y la pared abdominal. El bazo, unido a la parte dorsal izquierda
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del omento, estd también en contacto con la curvadura mayor del estomago
(202, 269). Desde la implantacion del esoéfago en el estobmago, una clara
linea que discurre perpendicular a lo largo del eje axial del mismo hacia la
curvadura mayor, dividiendo al estbmago en dos partes: proventricular y
glandular. La parte proventricular tiene la mitad de espesor que la
glandular. La mucosa proventricular presenta un epitelio pavimentoso
como el del eséfago. La glandular es columnar. La submucosa se
caracteriza por la gran cantidad de vasos sanguineos y linfaticos. El resto

de capas es similar al humano (270).

El intestino delgado en el humano comprende desde el piloro hasta la
valvula ileocecal. Mide aproximadamente 6 metros (m). Estd formado por
el duodeno (que se diferencia anatdmicamente en cuatro porciones),
yeyuno ¢ ileon. Igual que otras partes del tubo digestivo, la pared del
intestino delgado est4d formada por cuatro capas concéntricas (268):

a) Mucosa.-

El epitelio que recubre la superficie de la mucosa es de tipo cilindrico
simple y en ¢l pueden distinguirse tres clases de células: absorbentes o
cilindricas, caliciformes y argentafines o granulosas basales. Para
incrementar la eficacia de esta capa, hay varias especializaciones
estructurales que sirven para aumentar la superficie expuesta a la luz
intestinal:

* Los pliegues circulares o valvulas de Kerckring; que se extiende por la
mitad o las dos terceras partes del intestino alrededor de su luz. Son
permanentes en la mucosa y submucosa.

* Las vellosidades intestinales; son mas numerosas en el duodeno y parte
proximal del yeyuno.

* Las criptas de Lieberkiihn; son las aberturas de innumerables glandulas

intestinales, entre las bases de las vellosidades (en su interior se encuentran
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las células de Paneth).
b) Submucosa.-

Esta formada por tejido conjuntivo bastante denso con abundante
componente de tejido elastico y algunos lobulos de tejido adiposo. En el
duodeno esta ocupada por una densa capa de glandulas duodenales o de
Brunner.
¢) Muscular.-

Se compone de dos capas: fibras longitudinales o capa interna, fibras
circulares o capa externa.

d) Serosa.-

Consiste en una capa de células mesoteliales que descansan sobre el

tejido conjuntivo laxo. En la linea de fijacion del mesenterio, la capa serosa

del intestino se continua con las hojas mesentéricas.

El intestino delgado de la rata se inicia en el extremo distal del piloro
(en la linea media o ligeramente hacia la izquierda). El duodeno (95-100
mm de longitud, 2,5-3 mm de diametro) descendente discurre
transversalmente hacia la pared abdominal derecha, se eleva dorsalmente
tras una curva inicial en el margen derecho del higado hacia el rifidon
derecho, gira como duodeno transverso hacia el plano mediosagital, y tras
otro giro hacia la derecha, discurre cranealmente como duodeno
ascendente. La mucosa del duodeno forma pliegues de 1 mm de alto y 5
mm de ancho. Hacia el ileon las vellosidades disminuyen en altura y
amplitud. Distal a la mitad del duodeno, la submucosa se presenta dilatada
con intervalos irregulares de grandes placas de Peyer. El yeyuno (900-
1.350 mm de longitud, 4-5 mm de didmetro) es la parte mas larga del
intestino, ocupando la parte anterior derecha del abdomen. Sin embargo, la
longitud de su mesenterio (70 mm aproximadamente) permite la presencia

de asas yeyunales en otras partes de la cavidad (caudal al estbmago o dorsal
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e izquierda al ciego). El ileon (25-35 mm de longitud, 3-5 mm de diametro)
estd conectado con el ciego por medio de la plica triangular ileocecal. A
este nivel se encuentra libre de vellosidades. La pared muscular se
encuentra engrosada en esta drea. Los villi del ileon estan dispuestos
similarmente a los del yeyuno. La profundidad de las criptas y el nimero
de células estan incrementados aproximadamente en un 20% en el ileon de
las ratas adultas. La vellosidad intestinal contiene un vaso linfatico axial, el
cual discurre entre las criptas de Lieberkiinh hacia la red linfatica
submucosa. Una arteria paraxial da ramas cerca del apice del villi en varios
y amplios capilares marginales, los cuales, suplen la red subepitelial
capilar. Desde aqui una o dos venas discurren en la periferia del villi hacia
un plexo venoso en su base, el cudl enlaza a su vez con las venas de la
submucosa. Los capilares del tercio inferior del villi conectan con los de la

cripta (202, 269).

El intestino grueso en el humano comprende desde la valvula ileocecal
hasta el margen anal. Mide aproximadamente de 120-150 cm, y se divide
en: ciego (con apéndice vermiforme), colon ascendente (15-20 cm), colon
transverso (40-50 cm), colon descendente (20-30 cm), colon sigmoideo
(30-40 cm) y recto (10-15 cm). De una forma generalizada, sus
caracteristicas histologicas difieren de las del intestino delgado (268):

a) Mucosa.-

La mucosa del intestino grueso no forma pliegues comparables a los
circulares del intestino delgado, excepto en su ultima parte, el recto, y las
vellosidades cesan, por regla general, por encima de la valvula ileocecal;
por consiguiente, el interior del intestino grueso presenta una superficie
lisa, revestida por un epitelio cilindrico con un delgado borde estriado. Las
glandulas de Lieberkiinh alcanzan una longitud mayor que en el intestino

delgado, con mayor cantidad de células caliciformes en su interior. Existe
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menor numero de células argentafines y no suele presentar células de
Paneth.
b) Submucosa.-

No presenta ninguna particularidad especial.
¢) Muscular.-

La capa muscular externa difiere de su analoga en el intestino delgado
en la disposicion de sus fibras longitudinales externas, que no forman una
capa continua, sino tres gruesos haces longitudinales; las taenias. En el
recto, el componente externo de la capa muscular vuelve a hacerse continuo
alrededor de la viscera.

d) Serosa.-

El revestimiento seroso del colon en su parte libre forma los apéndices
epiploicos. En la region anal, la mucosa forma pliegues longitudinales; las
columnas de Morgagni. Aproximadamente a 2 cm del margen anal se
observa una transicion entre el epitelio cilindrico simple a pavimentoso

estratificado.

El intestino grueso en la rata destacamos el ciego (50-70 mm de
longitud, 10 mm de didmetro), colon (90-110 mm de longitud, 10-3 mm de
diametro) y recto (80 mm de longitud, 3-10 mm de didmetro). El ciego
permanece en la parte izquierda caudal de la cavidad abdominal, pero su
largo mesenterio le permite una considerable variaciébn en su posicion.
Todas las capas de la pared del ciego son claramente mas gruesas que las
del resto del intestino. A continuacion el colon ascendente y transverso
disminuyen en su diametro. La pared del colon proximal es similar a la del
ciego, €ésta se hace més gruesa distalmente debido a un engrosamiento de la
submucosa y muscularis externa. La mucosa se caracteriza por la presencia
de pliegues longitudinales que contienen en sus bases vasos sanguineos y

juntos constituyen una unidad funcional que es referida como
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“angioplicatelock system”. La submucosa presenta leucocitos eosinofilos
con nucleos anulares. El recto discurre en la linea media de la pelvis y
finaliza en el ano, justo debajo de la raiz de la cola. La pared del recto es
similar a la de la parte distal del colon. Al final del recto, una zona cutanea
de 2 mm, constituye una transicién entre la membrana glandular mucosa y
la piel. En esta zona existen numerosas glandulas sebaceas, las cuales,
pueden ser referidas como glandulas anales. La membrana mucosa del ano

forma claros pliegues longitudinales (202, 269, 271).
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IILA. CENTRO DE DESARROLLO DEL ESTUDIO DE
INVESTIGACION EXPERIMENTAL.

El desarrollo del modelo experimental para la valoracion de la entidad
nosologica Gastroenteropatia Portal Hipertensiva, asi como el tratamiento
de la misma mediante la aplicacion del farmaco Nebivolol, se ha llevado a
cabo en el Laboratorio de Cirugia Experimental de los Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio de Sevilla, dentro del Grupo de
Investigacion de Hipertension Portal bajo la direccion del Prof. S. Morales
Méndez. Los estudios anatomopatologicos han sido realizados, siguiendo
los mismos criterios y parametros, en los Departamentos de Anatomia
Patologica de los Hospitales Universitarios Virgen del Rocio y Virgen

Macarena de Sevilla.

Todos los animales de este estudio fueron tratados de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki, asi como la Guia para el Cuidado y Uso de
Animales de Laboratorio y Experimentacion segun Real Decreto
1202/2005. Este estudio fue aprobado por el Comité Etico y de
Investigacion de los Hospitales Universitarios Virgen del Rocio. Nebivolol
fue obtenido a través del Departamento de Asesoria Médica del Grupo

Uriach (J. Uriach y Compaiia S.A.), Barcelona, Espafia.

111.B. ANIMAL DE INVESTIGACION Y EXPERIMENTACION.

Una vez establecidas las caracteristicas del estudio, decidimos emplear
como animal de experimentacion a la rata blanca tipo Wistar por las

siguientes razones:

1.- Su mayor resistencia a la infeccidbn en comparacidon con otros
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animales disponibles, como habiamos podido constatar en otros estudios
realizados.

2.- Ser el animal mas econdémico de los que dispone el laboratorio, lo
que suponia un importante abaratamiento en el coste total del proyecto.

3.- La mayor capacidad del animalario para tener animales pequefios en
observacion, lo que nos permite realizar un estudio mas amplio en nimero

¢ intervalo de seguimiento.

Se emplearon un total de 41 ratas Wistar blancas, de sexo varéon y con
un peso que oscild entre 290 y 325 gramos. Su distribucion se realizé de la

siguiente forma:

* Elaboracion del método y modelo experimental: 12 ratas. Usadas en la
fase preliminar del desarrollo del modelo experimental de la
gastroenteropatia portal hipertensiva.

* Fase de investigacion: 29 ratas. Se distribuyen en Grupo 1 (12 ratas),

Grupo II (12 ratas) y Grupo III o control (5 ratas):

GRUPO I: Ligadura de la vena porta. Consta de 12 ratas a las que se
liga la vena porta prehepatica con el fin de wvalorar las lesiones
macroscopicas e histopatoldgicas que se producen en la pared del tubo
digestivo; antro géstrico, duodeno, yeyuno, ileon colon y recto. El Grupo I
consta de dos subgrupos de 6 ratas cada uno con el fin de valorar la

evolucion de las lesiones a la 4* y 12* semana.

GRUPO II: Ligadura de la vena porta mas tratamiento con el farmaco
nebivolol. Consta de 12 ratas, se les liga la vena porta prehepatica y se
inicia tratamiento médico con nebivolol con el fin de valorar la evolucién

de las lesiones macroscoOpicas e histopatologicas (regresion o no) que se
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producen en la pared del tubo digestivo: antro géstrico, duodeno, yeyuno,
ileon, colon y recto. El Grupo II consta de dos subgrupos de 6 ratas con el

fin de valorar la evolucion de las lesiones a la 4* y 12% semana.

GRUPO III: grupo control, 5 ratas para establecer los parametros

macroscopicos y microscopicos de normalidad.

Tanto la elaboracion del modelo experimental asi como el desarrollo de
la fase de investigacion son ampliamente detallados en el apartado del

método.

111.C. ANESTESIA EN ANIMAL.

El anestésico empleado ha sido Thalamonal®, que es un preparado de
la industria farmacéutica en el que se encuentran combinados un narcdético-
analgésico, el fentanilo, y un neuroléptico, el droperidol. La dosis utilizada
es 0,7 centimetros cubicos (cc) / 250 gramos (gr) de peso en bolo unico. Se
administra via intraperitoneal por puncidon percutanea. Este preparado no
produce depresion respiratoria y, por lo tanto, no es preciso intubar al
animal ni conectarlo a aparato de ventilacion asistida, manteniendo

respiracion espontanea todo el tiempo que dura la fase quirargica.

111.D. MATERIAL E INSTRUMENTAL QUIRURGICO.

El instrumental quirrgico utilizado ha sido el habitual de laparotomia
para animales pequefios. La ligadura de la vena porta se realiza con seda
3/0, después de haber valorado otros hilos quirtrgicos: acido poliglicolico
(sutura reabsorbible) y polipropileno (sutura monofilamento no

reabsorbible) por tres razones:
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1.- La seda no induce a una reaccion inflamatoria tan importante como
la que ocurre con la reabsorcion del 4acido poliglicélico, la cual modificaria
el grado de estenosis portal.

2.- Al ser una sutura inerte garantiza el mantenimiento de la
hipertension portal ya que no pierde tension a lo largo del periodo de
observacidon como ocurriria con las reabsorbibles.

3.- Se anuda con mayor facilidad con respecto a las monofilamentos,
hilos de mayor rigidez que dificultan precisar la presion del nudo al

estenosar la vena porta.

IILE. MATERIAL E INSTRUMENTAL DE ANATOMIA
PATOLOGICA.

Una vez obtenidas las muestras histologicas al finalizar la fase
experimental, éstas se fijan con formalina al 10% tamponada neutra.
Posteriormente se procesan mediante deshidratacion en alcoholes
ascendentes, xilol y se incluyen en parafina en CITADEL 2000 (Giralt®,
Inglaterra). Las muestras son cortadas (microtomos Leitz-Wetzlar®), en
secciones de 5 micras (u) perpendiculares a la luz del tubo digestivo para
su posterior visualizacion en el microscopio Optico mediante el uso de
diversos colorantes (hematoxilina-eosina, azul de Perls) que se expondran

posteriormente en la metodologia.
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IV. METODO
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IV.A. MODELO EXPERIMENTAL.

Este periodo tiene como objetivo establecer el modelo experimental
donde el establecimiento de hipertension portal en el animal nos permitira

estudiar las alteraciones vasculares que se desarrollan en el tubo digestivo.

Basandonos en los estudios previos realizados en otros animales por el
Grupo de Investigacion de Hipertension Portal dirigido por el Prof. S.
Morales Méndez (272), se establecid que el método ideal para originar la
hipertension portal en la rata era la ligadura de la vena porta (cuyo diametro
normal es aproximadamente de 3,8 mm) a nivel prehepatico por dos

motivos principalmente:

1.- La produccion de una cirrosis hepatica en este animal es una
metodologia dificil de desarrollar como ya se ha observado en otros
estudios (273). Pensamos que el nivel donde se produce la hipertension
portal no actua directamente en las alteraciones vasculares que se producen
en el tubo digestivo, sino que esta en relacion con el aumento de la tension
en el territorio esplacnico.

2.- La ausencia de lesion del hepatocito nos asegura que no se afecta el
metabolismo del farmaco betabloqueante que vamos a aplicar y que las
alteraciones vasculares esplacnicas se deben a variaciones en la tension

portal.

Ante estas circunstancias, se decidié crear la hipertension portal
mediante la ligadura de la vena porta a nivel prehepatico por encima de la
confluencia de la vena duodenopancreatica superior, por su facil acceso
quirargico y porque tenemos la seguridad de que la hipertension portal

afecte a todo el tubo digestivo, tal como se habia estudiado en los trabajos
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realizados en ratas por el Grupo de Investigacion de Hipertension Portal

(202, 221, 222) (Figura 1).

El siguiente paso fue establecer el grado de estenosis portal producido
mediante la ligadura que nos permitiera producir la hipertension portal y, al
mismo tiempo, desarrollar el modelo de investigacion experimental con un

buen estado general del animal para su seguimiento.

En esta fase de elaboracion del método y modelo experimental, se
realizan 3 grupos de 4 ratas (12 en total). Se les ligan la vena porta con una
estenosis del 100%, 75% y 50%, respectivamente. La ligadura al 75% y
50% se realiza sobre catéter de puncion intravenosa del 20G (1,10 mm de
didmetro) y 18G (1,35 mm), respectivamente, con posterior retirada del
catéter con el fin de permitir la reexpansion parcial de la vena porta hasta
ese calibre lo que nos aseguraba que el grado de estenosis fuera siempre el

mismo.

HIGADO

Vena
Duodenopancreatica

Lugar de ligadura .
superior

A. Hepatica
Vena Porta g

Duodeno
Aorta

FIGURA 1
Anatomia vascular del hilio hepatico.
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Los resultados fueron determinantes para establecer el modelo
experimental. El grupo de estenosis de 100% presenté una mortalidad del
100% dentro de la semana de la creacion de la hipertension portal. Los
otros dos grupos no tuvieron mortalidad en las dos semanas que se
valoraron, pero las manifestaciones macroscopicas de hipertension en el
territorio esplacnico fueron mas llamativas en el grupo de estenosis del
75% por lo que se eligid este porcentaje para desarrollar el modelo
experimental. Esta estenosis del 75% se consigue con un catéter de puncion
del 20G, con el que se consigue un diametro externo de 1,2 mm (202, 221,

222).

Un error quirurgico que se debe tener en cuenta cuando se va a efectuar
¢éste modelo es identificar y aislar la arteria hepatica comun con el fin de
evitar que sea incluida en la ligadura de la vena porta. Este hecho
accidental inducido por el escaso calibre de la arteria produce una elevada
mortalidad sobreafiadida independientemente del grado de estenosis de la

vena porta.

Una vez establecido el modelo experimental se valoran las alteraciones
macroscopicas y anatomopatoldgicas que aparecen en el tubo digestivo en
diferentes periodos de tiempo con el fin de determinar cuando se deben
analizar las muestras de los distintos segmentos digestivos y poder extraer

conclusiones.

IV.B. FASE DE INVESTIGACION.

INTERVENCION QUIRURGICA

La tunica preparacion ha consistido en dejar al animal en ayunas las 24

horas previas a la intervencién, no utilizandose ningln tipo de
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premedicacion. El Thalamonal® fue administrado por via intraperitoneal, a
través de una puncidn percutanea, a dosis de 0,7 cc por cada 250 gr de peso
en bolo Unico. Cuando el dintel de anestésico bajaba antes de lo deseado,
repetiamos una dosis de 0,2 cc. Una vez sedado el animal, es colocado en
una tabla de diseccion, fijdndolo en posicion de decubito supino. Se inicia
la intervencion quirurgica con una laparotomia media, se eviscera el
paquete intestinal y se accede a la region subhepatica donde se identifican

las estructuras vasculares y la via biliar.

Se diseca vena porta prehepatica por encima de la confluencia de la
vena duodenopancreatica superior y se identifica la arteria hepatica que se
aisla para no ser incluida en la ligadura venosa. Se introduce un hilo de
seda del 3/0 por detras de la vena porta y se anuda sobre ésta y un catéter
de puncion intravenosa del 20G para producir la estenosis portal
prehepatica del 75%. Se retira dicho catéter de la lazada y se valora
macroscopicamente la estenosis que debe corresponder al porcentaje
mencionado. Se comprueba la hemostasia, se reintroduce el paquete
intestinal en la cavidad peritoneal. Se cierra la laparotomia en dos planos

con acido poliglicolico del 2/0.

GRUPO I (LIGADURA VENA PORTA)

Consta de 12 ratas divididas en dos subgrupos de 6 animales. El
subgrupo 1 se sacrifica a la 4* semana de la ligadura de la vena porta. En
este andlisis inicial se demuestra la eficacia del modelo experimental y se
confirma las modificaciones vasculares del tubo digestivo. Posteriormente,
el subgrupo 2 se sacrifica a la 12* semana, intervalo de tiempo impuesto
por la capacidad del animalario y por los hallazgos histologicos que

creemos que son determinantes para acuiiar esta entidad nosologica.
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GRUPO 11 (LIGADURA VENA PORTA MAS TRATAMIENTO CON
NEBIVOLOL)

Una vez realizada la primera fase de investigacion de este estudio; el
desarrollo de la entidad nosoldgica gastroenteropatia portal hipertensiva, se
inicia una segunda fase consistente en la aplicacion del farmaco pB-

bloqueante nebivolol en dicha entidad.

El objetivo es determinar la incidencia de dicho farmaco en las
alteraciones macroscopicas e histopatoldgicas (regresion o no) establecidas

en la pared del tubo digestivo de esta entidad nosologica.

La estudios experimentales del nebivolol publicados hasta la fecha,
investigando los efectos antihipertensivos vasculares y los efectos
moduladores del NO en el endotelio vascular, establecen como dosis
estandar, por via intravenosa, la de 0,5-1 mg/kg/dia en ratas Wistar entre
290 y 325 gr (274, 275, 276). La dosis estdndar para la via oral ha sido
establecida entre 5-10 mg/kg/dia (277, 278, 279). La dosis para la via
subcutdnea es de 8-10 mg/kg/dia (280, 281). La via intravenosa de
aplicacion, se desecho en nuestro estudio ya que las ratas requerian un
tratamiento y seguimiento largo, minimo de 12 semanas. La venopuncion
diaria durante, minimo 12 semanas, incrementaba la morbilidad y
complicaciones en el animal. La via oral no la consideramos muy objetiva
porque depende de la ingesta voluntaria y aleatoria del animal, con lo cual
no asegurabamos la administracion, en su cantidad especifica, diaria del
farmaco. Para ello hubiésemos precisado la aplicacion de una sonda

nasogastrica diaria al animal. Por tanto, optamos por la via subcutdnea por
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su facil aplicacion y por la certeza de administrar la dosis correcta diaria al

animal.

Asi en esta fase del estudio se establece un nuevo grupo de ratas,
llamado Grupo II. Este Grupo II consta de 12 ratas a las que se liga la vena
porta prehepatica (igual que al Grupo I) y se les inicia tratamiento médico
con nebivolol a dosis de 2,5 mg via subcutanea al dia, desde el dia
siguiente de la intervencidn quirargica hasta el dia previo a su sacrificio. El
Grupo II consta de dos subgrupos de 6 ratas con el fin de valorar la

evolucion de las lesiones a la 4* (subgrupo 1) y 12 (subgrupo 2) semana.

GRUPO [T (CONTROL)

Se afiade grupo control de 5 ratas de las mismas caracteristicas que las
empleadas en los grupos previos y que han servido para establecer los
pardmetros macroscopicos y microscopicos considerados dentro de la
normalidad. En el grupo control, Grupo III, se realiza so6lo una laparotomia
exploradora con el fin de descartar posible alteraciones en la
microcirculacion digestiva secundarias a una intervencion quirurgica en la
cavidad abdominal y para eliminar animales con procesos digestivos que

puedan distorsionar los resultados.

IV.C. VALORACION DE PARAMETROS.

Una vez realizada la intervencion quirurgica, los animales son

controlados durante los periodos mencionados en cada grupo, y

posteriormente reanestesiados y relaparotomizados para su valoracion.

82



IV.C.1. MACROSCOPICOS.

GRUPO I (LIGADURA VENA PORTA)

Durante la relaparotomia se valoran los efectos de la hipertension portal
sobre la vascularizacion esplacnica y la aparicion de las nuevas corrientes
sanguineas hepatofugas. Se examinan las modificaciones del didmetro de
las venas mesentéricas y de la pared digestiva, y la aparicion de varices

esofagicas, rectales y drenaje venoso hacia la zona retroperitoneal.

También se observan las alteraciones macroscopicas que pueden
inducir las modificaciones de la microcirculacion en la mucosa géstrica e
intestinal. Se realiza la apertura del tubo digestivo (estomago, duodeno,
yeyuno, ileon, colon ascendente y recto) antes de sacrificar al animal para

evitar los efectos de la parada cardiocirculatoria en estas valoraciones.

Se observa la posible aparicion de areas eritematosas, descritas como
“piel de serpiente”, petequias, grado de friabilidad con facilidad para el

sangrado y hemorragias mucosas previas.

GRUPO II (LIGADURA VENA PORTA MAS TRATAMIENTO CON
NEBIVOLOL)

El procedimiento metodologico referente a la valoracion de los
parametros macroscopicos del Grupo II, es el mismo al establecido para el

Grupo L.

83



GRUPO 1T (CONTROL)

Se realiza una exploracion de la cavidad de la misma manera que en los
grupos anteriores, valorando mesenterio y posibles colaterales hepatofugas.
También, se efectia la apertura de la luz digestiva en los distintos
segmentos sefialados para descartar posibles lesiones, para adquirir
experiencia y poder contrastar las alteraciones macroscopicas que se

presenten en el Grupo [ y 1.

IV.C.2. MICROSCOPICOS.

Una vez concluidas las observaciones macroscOpicas, se obtienen
varias muestras del tubo digestivo para examinar sus alteraciones: antro
gastrico, duodeno, yeyuno, ileon, colon ascendente y recto. Estos tejidos se
fijan en formalina al 10% tamponada neutra, y posteriormente se procesan
como otras biopsias (deshidratacion en alcoholes ascendentes, xilol, e
inclusion en parafina), tras lo cual se cortan, longitudinalmente a la luz, en

microtomo a 5 .

En todas las muestras se efectu6 una tincion de hematoxilina-eosina. En
determinados casos tincion de PAS tras digestion de amilasa, y
demostracion de hemosiderina como signo de sangrado mediante técnica de
azul de Perls. En otros casos se realizé demostraciéon inmunohistoquimica
del antigeno Factor VIII mediante técnica de estreptavidina-biotina
peroxidasa, usando anticuerpo policlonal anti-Factor VIII creado en conejo

y revelado mediante diaminobencidina.

En el examen histologico se analizan las alteraciones que se producen
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en el Grupo I (ligadura prehepatica de la vena porta) y Grupo II (ligadura
prehepatica de la vena porta mas nebivolol) en relacion con el Grupo 111
(grupo control). Se valoran, especialmente, las modificaciones del diametro
de los vasos, y aparicion de edema mucoso, submucoso e infiltrado

inflamatorio.

El diametro de los vasos de la microcirculaciéon del tubo digestivo se
calcula anadiendo al microscopio Optico lentes graduadas que permiten
medir en micras. Se toma como referencia el vaso de mayor diametro
observado en la preparacion histologica con el fin de homogeneizar,
simplificar y poder realizar un estudio comparativo entre los diferentes

segmentos y los distintos grupos.

También, se valora el grado de extension de las dilataciones vasculares
en la superficie de la mucosa, estimandose en tantos por ciento el area de

ectasias que se encuentran en la preparacion histologica.

IV.C.3. METODO ESTADISTICO.

Dada las caracteristicas de los datos de nuestro estudio, éstos han sido
sometidos al estudio comparativo de dos medias con muestras
independientes. Este analisis estadistico nos permite estudiar la
homogeneidad de dos muestras y determinar si existe o no diferencia
estadisticamente significativa (p<<0.05) entre ambas medias. La distribucion
teorica con la que se contrasta es la t de Student, corrigiendo los grados de

libertad si las varianzas no son homogéneas con la correccion de Welch.

Se obtiene la diferencia de medias, desviacion estandar, el valor de la t

de Student para el contraste, los grados de libertad y el nivel de
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probabilidad que corresponde a ese valor de la t, indicaAndonos el nivel de
significacion del contraste (p). Si las varianzas no son homogéneas
obtenemos también el valor de la f de Fisher. Comprobamos que las
muestras del estudio, aunque pequefias, son suficientes para obtener valores
estadisticamente aceptables. Los andlisis estadisticos se han realizado

mediante el programa informatico SPSS, version 12.0.
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V. RESULTADOS.
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V.A. RESULTADOS FASE DE INVESTIGACION DE
GASTROENTEROPATIA PORTAL HIPERTENSIVA (GRUPO ).

Se realiza una descripcion de los hallazgos macroscopicos que se
observan al laparotomizar la rata al final del estudio. Se valoran las
alteraciones a nivel de mesenterio intestinal, desarrollo de colaterales
hepatéfugas (circulacion retroperitoneal, varices esofagicas y rectales), y
las modificaciones producidas en la mucosa gastrica e intestinal
(variaciones de su aspecto y facilidad para el sangrado ante minimos

traumatismos).

Una vez concluida la valoracion macroscopica se toman muestras de
los distintos segmentos del tubo digestivo (antro gastrico, duodeno,
yeyuno, ileon, colon y recto) y se procesan para la descripcion de los
hallazgos microscopicos a nivel de la pared gastrointestinal
(modificaciones en la microcirculacion sanguinea en las distintas capas de
la pared digestiva y la existencia de sangrado en la mucosa previo al

sacrificio del animal).

V.A.1l. RESULTADOS MACROSCOPICOS GRUPO 1.

Se recuerda que el Grupo I se subdivide en dos subgrupos de 6 ratas

cada uno: Subgrupo 1 (4* semana) y Subgrupo 2 (12% semana).

* Subgrupo 1 (42 semana).-

A nivel de mesenterio se observa una vasodilatacion venosa (Figura 2),
mas significativa en la zona ileocecal. Se inicia el desarrollo de la
circulacion colateral hepatofuga: las varices esofdgicas y rectales (Figura 3)

aparecen en todos los animales sin una clara tortuosidad. La circulacion
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retroperitoneal aumenta de calibre para drenar hacia vena cava y renal
izquierda (Figura 4). Se observa una dilatacion vascular en asas intestinales

con mayor afectacion de ileon, ciego y colon ascendente.

La mucosa gastrica presenta en el 50% de los casos la imagen en “piel
de serpiente” (zonas eritematosas en placas) que corresponde a los casos
donde las ectasias presentan el mayor calibre y aparecen en un mayor
nimero en dicha zona. Estas alteraciones no se evidencian en el resto del
tubo digestivo. Presenta tendencia al sangrado ante minimos traumatismo

en toda la mucosa gastrointestinal.

* Subgrupo 2 (122 semana).-

Se establece una evidente hipertension portal con el desarrollo de
varicosidades en las adherencias quirtrgicas intestinales (Figura 5). Se
produce un aumento marcado de la vasodilatacion venosa del mesenterio
intestinal (Figura 6). Se observa un claro desarrollo de la circulacion
colateral hepatofuga: varices esofagicas (Figura 7) y rectales tortuosas
(Figura 8) con una evidente hipertension venosa con sangrado profuso al

lesionar estos vasos.

La circulacion retroperitoneal se hace mas evidente hacia las venas
renales, especialmente hacia la izquierda. El drenaje hacia la vena renal
izquierda se consolida con una vena que adquiere diametros de hasta 3-4
mm (Figura 9). El drenaje hacia la vena cava inferior se hace mas
importante, observandose en algunos animales claras dilataciones venosas.
También, se aprecian una fina red venosa en forma de arafas vasculares
que drenan hacia la vena cava (Figura 10). La hiperemia del tubo digestivo
se mantiene en todos los segmentos intestinales. La imagen en “piel de

serpiente” se aprecia en el 75% de los animales a nivel de la mucosa
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gastrica aumentado el tamano de las lesiones (Figura 11). También, se
observa estas alteraciones en el 50% de los animales en la mucosa
duodenal pero de menor intensidad. En el resto del intestino no se aprecian
estos cambios de coloracidén en la mucosa, aunque hay que manifestar que
es dificil su valoracion por el intenso sangrado difuso que se produce al

corte de la pared digestiva.

FIGURA 2
Marcada vasodilatacion venosa a nivel del mesenterio intestinal
(4* semana).
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FIGURA 3
Desarrollo circulacion colateral hepatéfuga. Varices rectales (4* semana).

FIGURA 4
Incremento del drenaje venoso retroperitoneal hacia la vena cava
(4* semana).
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FIGURA 5
Desarrollo de varicosidades en adherencias quirurgicas (12* semana).

FIGURA 6
Aumento marcado de la vasodilatacion en el mesenterio intestinal
(12* semana).
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FIGURA 7
Marcado desarrollo de varices esofagogastricas (12* semana).

FIGURA 8
Varices rectales acentuadas y tortuosas (12% semana).

93



FIGURA 9
Consolidacién de drenaje vascular colateral hacia vena renal izquierda
(12* semana).

FIGURA 10
Circulacion colateral retroperitoneal. Drenaje en vena cava inferior
(12% semana).
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FIGURA 11
Manchas rojizas e imagen de “piel de serpiente” en mucosa gastrica
(12% semana).
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V.A.2. RESULTADOS MICROSCOPICOS GRUPO I.

Se recuerda que el Grupo I se subdivide en dos subgrupos de 6 ratas

cada uno: Subgrupo 1 (4* semana) y Subgrupo 2 (12* semana).

Los resultados microscopicos mas relevantes se encontraron en la
mucosa antral y coldnica, asi como en la submucosa rectal. Estos cambios

se relacionaron con el tiempo de hipertension portal.

A) ANTRO.-

A.1.) Subgrupo 1 (4° semana): se observan aparicion de ectasias que

afectan el 90-100 % de la mucosa a nivel de la ldmina propia, tanto en
profundidad como en la porcion apical (Figura 12). Los vasos llegan a
alcanzar didmetros de hasta 265 u. Se observa edema submucoso sin

infiltrado inflamatorio (Figura 13).

A.2.) Subgrupo 2 (12° semana): persisten los cambios pero con un

didmetro menor, entre 102 y 122 p de diametro, en la totalidad de la
mucosa y submucosa, tanto en superficie como en profundidad. El edema
submucoso aumenta de intensidad. Las tinciones con Perls no demuestran
la presencia de hemorragias antiguas a nivel de la submucosa. En ninguna
de las muestras se observan signos de infiltrados inflamatorios que nos

hicieran sospechar la presencia de gastritis.

B) DUODENO.-

B.1.) Subgrupo 1 (42 semana): sigue la misma evolucion que a nivel

antral. Las ectasias afectan de forma generalizada a la mucosa, tanto en
profundidad como en la porcidon apical de la ldmina propia. Se observan

ectasias a nivel submucoso donde estan presentes los vasos de mayor
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diametro. En la 4* semana se perciben vasos de hasta 176 u de diametro en

el 90-100 % de la mucosa (Figura 14).

B.2.) Subgrupo 2 (122 semana): aunque disminuye el grosor de los

vasos sigue siendo de 91-100 p de diametro y afectan al 90 % de la mucosa

digestiva. Se observa aprecia un claro edema submucoso (Figura 15).

C) YEYUNO.-

C.1.) Subgrupo 1 (42 semana): es el segmento con menos afectacion

de la microcirculacion del Grupo 1. So6lo afecta areas aisladas de la mucosa
alcanzando hasta un 30 %. (Figura 16). El didmetro de los capilares

superan las 70 p de grosor.

C.2.) Subgrupo 2 (122 semana): El aspecto de la mucosa se mantiene a

las 12 semanas, alcanzando el diametro de los capilares hasta 70 p,
preferentemente en la submucosa (Figura 17). El edema submucoso es de

escasa cantidad y no esta presente en todos los casos.

D) ILEON.-

D.1.) Subgrupo 1 (4% semana): la afectacion de la superficie digestiva

alcanza el 80-90 %. Se observan ectasias en el borde apical y profundidad
de la mucosa, pero las submucosas son las de mayor didmetro, 64 p
(Figura 18).

D.1.) Subgrupo 2 (122 semana): los vasos dilatados disminuyen su

calibre (40-47 n), aunque el area afectada sigue siendo del 70-90 % (Figura
19).

E) COLON ASCENDENTE.-

E.1.) Subgrupo 1 (4% semana): aumentan los diametros capilares y
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afectan a areas de 70-90 % de la mucosa, tanto en la zona apical como en
profundidad. El edema submucoso es importante y las dilataciones llegan a

las 143 u de diametro (Figura 20).

E.2.) Subgrupo 2 (122 semana): las ectasias vasculares se mantienen

en la misma proporcidn, no existiendo regresion. Es significativo el gran

edema submucoso y las ectasias de hasta 157 p (Figura 21).

F) RECTO.-

F.1.) Subgrupo 1 (42 semana): a pesar de que las lesiones mucosas son

importantes, lo que predominan son las alteraciones a nivel submucoso con
un gran edema y ectasias vasculares. Los vasos presentan un aumento
progresivo del grosor con diametros de hasta 173 p, afectando al 40-50 %

de la superficie (Figura 22).

F.2.) Subgrupo 2 (122 semana): se mantiene e incrementan los

cambios establecidos en la 4* semana. Las ectasias vasculares alcanzan un

diametro de hasta 265 p, afectando el 70-80 % de la superficie (Figura 23).

En ninguna de las preparaciones se objetivaron infiltrados inflamatorios

en la pared intestinal.
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FIGURA 12
Ectasias en la mucosa antral, tanto en profundidad de la ldmina propia
como en la porcidn apical (4* semana).

FIGURA 13
Edema submucoso gastrico sin infiltrado inflamatorio (4* semana).
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FIGURA 14
Dilatacion vascular ectasica en mucosa duodenal (4* semana).

FIGURA 15
Ectasias vasculares en mucosa duodenal con edema submucoso
(12% semana).
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FIGURA 16
Mucosa yeyunal con capilares en su interior (4* semana).

FIGURA 17
Dilatacion de capilares en ldmina propia de mucosa yeyunal con edema
submucoso (12* semana).
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FIGURA 18
Ectasias vasculares en el borde apical y profundidad de la mucosa ileal
(4* semana).

FIGURA 19
Ectasias vasculares y edema submucoso en corte longitudinal del ileon
(12* semana).
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FIGURA 20
Edema submucoso con dilatacidon vascular en mucosa coldnica (4* semana).

FIGURA 21
Progresion ectdsica vascular en mucosa coldnica y del edema submucoso
(12% semana).
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FIGURA 22
Edema y ectasias vasculares en submucosa rectal (4* semana).

FIGURA 23
Ectasias vasculares en mucosa y progresion de edema submucoso rectal
(12* semana).
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El didmetro de los vasos representados por la media aritmética y la

desviacion estandar se refleja en la Tabla 1.

TABLA 1
DIAMETRO DE VASOS TRAS LIGADURA DE VENA PORTA GRUPO |
ANTRO DUODENO YEYUNO ILEON COLON RECTO
42
SEMANA 255+8.5 153.4 + 13 76.4+8.1 64.8+5.8 1342 +7.9 161+ 11
128
SEMANA 102 +5.2 91.8+538 74.4+3.8 40+4.8 142.6 +9.3 200.6 + 10

El grado de afectaciéon de la superficie mucosa representado en

porcentajes se refleja en la Tabla 2.

TABLA 2
GRADO DE AFECTACION DE LA SUPERFICIE DIGESTIVA TRAS LIGADURA DE VENA PORTA
GRUPO |
ANTRO DUODENO YEYUNO ILEON COLON RECTO
a
SE& ANA 100% 100% 10-20% 80-90% 80-90% 40-50%
a
SEhZAN A 100% 90% 20-30% 80-90% 80-90% 70-80%

El estudio comparativo de los diametros vasculares de los distintos
segmentos digestivos en las diferentes semanas de la investigacion
demuestra que existe una diferencia significativa en la mayoria de los
casos, salvo escasa excepciones (Tablas 3 y 4). Estos resultados indican
que la respuesta a la hipertension portal es diferente segiin el segmento

digestivo en estudio, no existiendo una evolucion homogénea.
Existen factores no objetivables en este estudio que hace que el grado

de afectacion de la microcirculacion digestiva sea diferente segun la

porcion gastrointestinal que se evalda.
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TABLA 3
COMPARACION ESTADISTICA DE DIAMETROS A LAS CUATRO SEMANAS ENTRE LOS
DIFERENTES SEGMENTOS DIGESTIVOS DEL GRUPO |

ANTRO DUODENO YEYUNO ILEON | COLON | RECTO

ANTRO 0.0000 0.0000 0.0000 0.0001 0.0932
DUODENO 0.0000 0.0000 0.0001 0.0000 0.0000
YEYUNO 0.0000 0.0000 0.0001 0.0000 0.0002
ILEON 0.0000 0.0001 0.0001 0.0000 0.0000
COLON 0.0001 0.0000 0.0000 0.0000 0.0021
RECTO 0.0932 0.0000 0.0002 0.0000 0.0021
TABLA 4

COMPARACION ESTADISTICA DE DIAMETROS A LAS DOCE SEMANAS ENTRE LOS DIFERENTES
SEGMENTOS DIGESTIVOS DEL GRUPO |

ANTRO DUODENO YEYUNO ILEON COLON RECTO

ANTRO 0.0021 0.0000 0.0000 0.0013 0.0000
DUODENO 0.0021 0.0002 0.0000 0.0000 0.0000
YEYUNO 0.0000 0.0002 0.0007 0.0000 0.0000
ILEON 0.0000 0.0000 0.0007 0.0000 0.0000
COLON 0.0013 0.0000 0.0000 0.0000 0.0004
RECTO 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0004

V.B. RESULTADOS FASE DE INVESTIGACION DE
GASTROENTEROPATIA PORTAL HIPERTENSIVA TRATADA
CON NEBIVOLOL (GRUPOQ II).

Se realiza una descripcion de los hallazgos macroscopicos que se
observan al laparotomizar la rata al final del estudio. Se valoran las
alteraciones a nivel de mesenterio intestinal, desarrollo de colaterales
hepatofugas (circulacion retroperitoneal, varices esofagicas y rectales), y
las modificaciones producidas en la mucosa gastrica e intestinal
(variaciones de su aspecto y facilidad para el sangrado ante minimos

traumatismos) tal como se realizaron en el Grupo I.
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Una vez concluida la valoracién macroscopica se toman muestras de
los distintos segmentos del tubo digestivo (antro gastrico, duodeno,
yeyuno, ileon, colon y recto) y se procesan para la descripcion de los
hallazgos microscopicos a mnivel de la pared gastrointestinal
(modificaciones en la microcirculacion sanguinea en las distintas capas de
la pared digestiva y la existencia de sangrado en la mucosa previo al

sacrificio del animal), siguiendo la misma metodologia que en el Grupo I.

V.B.1. RESULTADOS MACROSCOPICOS GRUPO I1.

Se recuerda que el Grupo II se subdivide en dos subgrupos de 6 ratas

cada uno: Subgrupo 1 (4* semana) y Subgrupo 2 (12% semana).

* Subgrupo 1 (4% semana).-

Hemos observado el desarrollo de algunos granulomas por la punciéon
subcutanea del farmaco, asi como un cierto grado de ictericia (Figura 24).
A nivel del mesenterio se observa una vasodilatacion venosa, pero en
aparente menor grado que el Grupo I. Existe dilatacion de las arteriolas y
vénulas subserosas en todos los segmentos del tubo digestivo (Figura 25).
Se observa, a su vez, cierto grado de esplenomegalia con aumento de
circulacion retroperitoneal que drena hacia el territorio de la vena renal
izquierda y vena cava (Figura 26). En la mayoria de los animales
observamos una circulacion colateral hepatdéfuga con desarrollo de varices

esofagicas y rectales sin una clara tortuosidad (Figura 27).

No se han observado claras alteraciones macroscopicas de la mucosa

salvo la facilidad al sangrado ante minimos traumatismos (Figura 28).
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* Subgrupo 2 (122 semana).-

Se siguen observando, en algunos animales, granulomas subcutaneos
por puncidn del farmaco. Se ha observado una disminucion de la dilatacion
venosa del mesenterio con respecto al subgrupo 1, asi como un menor
grado de esplenomegalia macroscopica. Si se han observado adenopatias
retroperitoneales y en el mesenterio (Figura 29). Hemos observado una
clara disminucion de la tortuosidad de las varices esofagicas (Figura 30) y
rectales (Figura 31) en la mayoria de los animales. No hemos observado un
aumento de la circulacion retroperitoneal con aparente disminucion
macroscopica de la ingurgitacion del calibre de la vena renal izquierda y
vena cava con respecto al subgrupo 1 (Figura 32). No observamos clara

hiperemia de la mucosa gastroentérica.

FIGURA 24
Granuloma por puncion e ictericia visceral (4" semana).
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FIGURA 25
Vasodilatacion de arteriolas y vénulas subserosas (4* semana).

FIGURA 26
Esplenomegalia y aumento circulacion retroperitoneal (4* semana).
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FIGURA 27
Desarrollo de circulacion colateral con varices rectales menos acentuadas
(4* semana).

vk

“FIGURA 28
No clara hiperemia de la mucosa gastrica (4* semana).
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FIGURA 29
Menor vasodilatacion y esplenomegalia. Adenopatias en retroperitoneo y
mesenterio (12 semana)

FIGURA 30
Disminucion en el desarrollo y tortuosidad de las varices esofagicas
(12% semana).
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FIGURA 31
Disminucion del calibre de las varices rectales (12* semana)

FIGURA 32
No aumento de la circulacion retroperitoneal (12* semana)
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V.B.2. RESULTADOS MICROSCOPICOS GRUPO I1.
Se recuerda que el Grupo II se subdivide en dos subgrupos de 6 ratas

cada uno: Subgrupo 1 (4* semana) y Subgrupo 2 (12% semana).

A) ANTRO.-

A.1l.) Subgrupo 1 (4° semana): se observan dilataciones capilares de

forma generalizada en todo la mucosa que afectan tanto en profundidad
como a la porcion apical de la ldmina propia. Llegan a observarse vasos de
hasta 81 p de didmetro maximo, fundamentalmente el la porcién apical
(Figura 33). Afecta al 70-80 % de la superficie mucosa. No se observa
edema mucoso, ni depositos de hemosiderina. Se observa ligero edema

submucoso sin infiltrado inflamatorio.

A.2.) Subgrupo 2 (12° semana): persisten los cambios pero con un

diametro menor, entre 28 y 39 u de diametro, en el 60-70% de la superficie
de la mucosa, tanto en superficie como en profundidad. Se observan
dilataciones capilares a nivel submucoso siendo el mayor percibido de
hasta 70 p. No se observan claros edemas mucosos ni submucosos. No

signos de hemorragias ni depositos de hemosiderina (Figura 34).

Las dilataciones capilares se pueden apreciar facilmente con
hematoxilina-eosina y no observamos una mejoria al realizar distintas
técnicas como la demostracion inmunohistoquimica de antigeno factor
VIII. Las tinciones de azul de Perls no identifican signos de hemorragia
antigua. No hemos observado claramente un cuadro morfolégico de

gastritis.
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B) DUODENO.-

B.1.) Subgrupo 1 (4% semana): se aprecian cambios similares a los

gastricos. Aunque la lamina propia duodenal esta ricamente vascularizada,
observamos ectasias capilares, particularmente en las zonas superficial y
profunda de la misma. En la 4* semana se perciben capilares que van desde
28 hasta 81 p de diametro maximo en el 70-80% de la mucosa (Figura 35).
Se observan imagenes de dilatacion de vasos submucosos, pero de cuantia
no considerable. No se observa edema mucoso, submucoso de escasa

cuantia.

B.2.) Subgrupo 2 (122 semana): disminuye el grosor de los vasos y no

son tan generalizados, siendo de unas 36-44 p de didmetro méaximo y
afectando al 60-70 % de la mucosa. Tampoco en duodeno se aprecia un

claro edema submucoso (Figura 36).

C) YEYUNO.-

C.1.) Subgrupo 1 (4% semana): la mucosa se encuentra ricamente

vascularizada y los cambios observados no han sido concluyentes. Sélo se
aprecian algunos vasos aislados dilatados de forma significativa (Figura

37).

C.2.) Subgrupo 2 (122 semana): El aspecto de la mucosa se mantiene a

las 12 semanas, no mostrando cambios relevantes. No se muestra edema

mucoso ni submucoso. No depositos de hemosiderina.

D) ILEON.-

D.1.) Subgrupo 1 (42 semana): se observan capilares, de predominio

apical, dilatados de hasta 34 p de didmetro méximo en el 70-80% de la

mucosa, situacion que se acompafia con algunas ectasias también en la

114



parte profunda de la mucosa y en las criptas.

D.1.) Subgrupo 2 (122 semana): los vasos dilatados se encuentran en

el borde apical, de unas 21-32 p de grosor maximo en el 60-70% de la

superficie mucosa. No se perciben edemas mucosos ni submucosos.

E) COLON ASCENDENTE.-

E.1.) Subgrupo 1 (42 semana): se observa ligero edema submucoso y

vasos mucosos y submucosos dilatados. El diametro de las ectasias se
mantiene constante de unos 40-43 p de didmetro. Se concentran en el borde

apical de la mucosa y afecta al 60-70% de la misma (Figura 38).

E.2.) Subgrupo 2 (122 semana): las ectasias vasculares se mantienen

alcanzando el 50-60% de la mucosa. Se observan vasos submucosos

dilatados. No se observa edema mucoso ni submucoso.

F) RECTO.-

F.1.) Subgrupo 1 (42 semana): predominan los cambios submucosos

en forma de dilataciones vasculares perfectamente objetivables en la cuarta
semana (Figura 39). En cuanto a los cambios mucosos son de menor
cuantia que en el colon. Se observan ectasias de 64-78 p de diametro
maximo. Estas alteraciones se concentran en el borde apical de la mucosa,

afectando a un 50-60% de la superficie.

F.2.) Subgrupo 2 (122 semana): disminuyen los cambios establecidos

en la 4* semana. Las ectasias vasculares de la mucosa afectan a un 30-40%
de la misma (Figura 40). No se objetivan edema mucoso ni submucoso. No

se perciben hemorragias ni depdsitos de hemosiderina.
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En ninguna de las preparaciones se objetivaron infiltrados inflamatorios

en la pared intestinal.

FIGURA 33
Ectasia vascular mucosa de antro gastrico (4* semana).

FIGURA 34
Menor ectasia mucosa gastrica. Menor edema submucoso (12% semana).
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FIGURA 35
Ectasias capilares en mucosa duodenal apical (4* semana).

FIGURA 36
Menor ectasia vascular mucosa y de edema submucoso duodenal
(12% semana).
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FIGURA 37
Ectasia vascular mucosa yeyunal de predomino basal (4* semana).

FIGURA 38
Ectasia vascular afectando submucosa y muscular propia de colon
(4* semana).
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FIGURA 39
Ectasia vascular mucosa apical leve de recto (4* semana).

FIGURA 40
Ectasia submucosa rectal (12* semana).
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El diametro de los vasos representados por la media aritmética y la
desviacion estdndar se refleja en la Tabla 5. El grado de afectacion de la
superficie mucosa representado en porcentajes se refleja en la Tabla 6. Al
igual que en el Grupo I, el estudio comparativo de los didmetros vasculares
de los distintos segmentos digestivos en las diferentes semanas de la
investigacion demuestra que existe una diferencia significativa en la

mayoria de los casos, salvo escasas excepciones (Tablas 7 y 8).

TABLA 5
DIAMETROS DE VASOS TRAS LIGADURA DE VENA PORTA + NEBIVOLOL GRUPO I

GRUPOIl | ANTRO | DUODENO | YEYUNO ILEON COLON RECTO

43.

SEMANA 782+52 | 648+27 | 332434 | 334+41 | 434+68 | 704+6.3
128

SEMANA 36.2+19 | 36.8+25 26+3.1 31+31 | 504+54 | 61.6+33

TABLA 6
GRADO DE AFECTACION DE LA SUPERFICIE DIGESTIVA
TRAS LIGADURA DE VENA PORTA + NEBIVOLOL GRUPOQ Il

GRUPO I ANTRO | DUODENO | YEYUNO | ILEON | COLON RECTO
43 SEMANA | 70-80% 70% 10% 70-80% | 60-70% | 50-60%
122 SEMANA | 60-70% 60-70% 10% 60-70% | 50-60% | 30-40%
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TABLA 7
COMPARACION ESTADISTICA DE DIAMETROS A LAS CUATRO SEMANAS ENTRE LOS
DIFERENTES SEGMENTOS DIGESTIVOS DEL GRUPO Il

ANTRO DUODENO YEYUNO ILEON | COLON RECTO

ANTRO 0.0000 0.0005 0.1392 0.5875 0.0001
DUODENO 0.0000 0.0000 0.0000 0.0039 0.1393
YEYUNO 0.0005 0.0000 0.0067 0.0159 0.0000
ILEON 0.1392 0.0000 0.0067 0.5951 0.0000
COLON 0.5879 0.0039 0.0159 0.5951 0.0003
RECTO 0.0001 0.1393 0.0000 0.0000 0.0003
TABLA 8

COMPARACION ESTADISTICA DE DIAMETROS A LAS DOCE SEMANAS ENTRE LOS
DIFERENTES SEGMENTOS DIGESTIVOS DEL GRUPO Il

ANTRO | DUODENO | YEYUNO | ILEON | COLON | RECTO

ANTRO 0.0031 0.8360 0.0915 | 0.0031 0.0039
DUODENO | 0.0031 0.0083 0.5594 | 0.0100 0.0057
YEYUNO 0.8360 0.0083 0.0706 | 0.0003 0.0004
ILEON 0.0915 0.5594 0.0706 0.0103 0.0056
COLON 0.0031 0.0100 0.0003 0.0103 0.6216
RECTO 0.0039 0.0057 0.0004 0.0056 | 0.6216

El estudio comparativo de los diametros entre los Grupos I y II
demuestran que existe una diferencia significativa (P<0.05) en todos los
segmentos y en cada una de las semanas estudiadas. El grado de afectacion
es superior tanto en didmetros como en superficie digestiva con ectasias en

el Grupo I (Tablas 9-14).
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TABLA 9

COMPARACION DE DIAMETROS
GRUPO | Y I
ANTRO
42 SEMANA 0.0000
122 SEMANA 0.0002
TABLA 10
COMPARACION DE DIAMETROS
GRUPO 1Y
DUODENO
42 SEMANA 0.0006
122 SEMANA 0.0000
TABLA 11
COMPARACION DE DIAMETROS
GRUPO 1Y
YEYUNO
42 SEMANA 0.0010
122 SEMANA 0.0000
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TABLA 12

COMPARACION DE DIAMETROS
GRUPO 1Y II
ILEON
42 SEMANA 0.0001
122 SEMANA 0.0083
TABLA 13
COMPARACION DE DIAMETROS
GRUPO 1 Y II
COLON
42 SEMANA 0.0000
122 SEMANA 0.0000
TABLA 14
COMPARACION DE DIAMETROS
GRUPO I Y II
RECTO
42 SEMANA 0.0006
122 SEMANA 0.0002

La comparacion de los didmetros vasculares y su evolucién a la 4* y
12* semana, entre los Grupos [ y II, en los distintos segmentos digestivos
estudiados (antro gastrico, duodeno, yeyuno, ileon, colon y recto) se

exponen en los Graficos 1-6.
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GRAFICO 1

DIAMETROS VASCULARES
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GRAFICO 2
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GRAFICO 3

DIAMETROS VASCULARES
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GRAFICO 4
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GRAFICO 5

DIAMETROS VASCULARES
COLON
150
o 100 B Grupo |
g I Grupo I
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GRAFICO 6
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V.C. RESULTADOS GRUPO I11 (CONTROL).

No se evidencian cambios en relacion con la laparotomia en la
superficie digestiva como tampoco se observan modificaciones en el
estudio macroscopico de la cavidad abdominal. El didmetro medio de los
vasos en la preparaciones histoldgicas, en los distintos tramos del tubo
digestivo estudiado (antro gastrico, duodeno, ileon, yeyuno, colon y recto)

es de 8 .
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VI. DISCUSION.-
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La hipertension portal se define como el aumento sostenido de la
presion hidrostatica en el sistema venoso portal, con lo cual el gradiente de
presidon que se genera entre la vena porta y la vena cava inferior sobrepasa
los 5 mmHg, considerado el valor limite de lo normal. A consecuencia de
ello, se desarrolla una extensa circulacion colateral, la que deriva una parte
importante del flujo portal a la circulacion sistémica. El aumento de la
presion venosa en este territorio hace que se desarrollen nuevas vias de
circulacidon sanguinea hepatofugas en vasos no preparados para recibir tal
torrente de sangre. Las consecuencias son bien conocidas: hemorragias
digestivas por rotura de estos vasos (30), la derivacion de sustancias que
deben ser metabolizadas en higado (1), las cudles tienen una especial
trascendencia en el desarrollo de la encefalopatia, y el estado
hiperdinamico de la hipertension portal (6, 23, 24). La presioén portal esta
establecida entre dos parametros: el flujo venoso portal y la resistencia al
flujo en el interior del higado. El aumento de la presiéon venosa en el
territorio esplacnico no solo va a afectar a grandes vasos, sino que también
va producir una serie de alteraciones en la microcirculacion del tubo
digestivo. Se han descrito episodios de sangrado gastrico secundarios a
modificaciones de vasos mucosos que facilmente son lesionados por
factores agresivos como el alcohol y el 4acido acetilsalicilico (186, 201). Se
determina entonces una entidad nosologica denominada gastropatia portal
hipertensiva o congestiva con sus peculiares connotaciones terapéuticas y
de prondstico (183, 184, 185, 186, 187, 188, 202, 221). Actualmente, se
considera a estas lesiones como la segunda causa de hemorragia digestiva

alta tras el sangrado por varices esofagogdastricas en pacientes cirréticos.

El conocimiento de la presencia de hemorragia digestiva baja en el
marco de la anemia ferropénica del hipertenso portal hace pensar en el

desarrollo de estas alteraciones en la microcirculacion de la mucosa

129



intestinal, ademds de la determinacién de la gastropatia portal hipertensiva
o congestiva. Se tienen conocimientos de estas alteraciones vasculares
distales en biopsias tomadas de duodeno y colon en el curso de estudios de
hemorragias digestivas no filiadas en enfermos hipertensos portales (59,
222). En ellas se describen lesiones similares a las géstricas.
Conjuntamente al estudio y desarrollo de la entidad gastropatia portal
hipertensiva, se han desarrollado publicaciones que insintian la afectacion
de la microcirculacion de la pared entérica secundaria al aumento de la
tension venosa en el territorio esplacnico. Al igual que en la gastropatia, se
produciria un aumento en el nimero y didmetro de los vasos mucosos y
submucosos del tubo digestivo subsecuentes a la hipertension portal (202,
223, 224, 225, 226). Las alteraciones descritas no han sido uniformes,
segun la zona del tubo digestivo estudiado, siendo en algunos de ellos no

concluyentes (226, 227, 228).

La entidad nosoldgica enteropatia portal hipertensiva o vasculopatia
intestinal hipertensiva portal, se suma asi a la gastropatia como potencial
origen de cuadros de hemorragia digestiva de origen desconocido o
anemias ferropénicas idiopaticas en el enfermo hipertenso portal, afectando

todo el tubo digestivo, no solamente al complejo gastroduodenal.

Ante estas circunstancias desarrollamos un modelo experimental
(Grupo I) donde se estudia los efectos de la hipertension portal en la
microcirculacion de todo el tubo digestivo con el fin de comprobar la
extension de estas lesiones que no deben estar solamente circunscritas a

nivel gastrico.

Los resultados de este estudio han sido relevantes demostrando que

estas alteraciones afectan a todo el sistema gastrointestinal, objetivandose
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las lesiones mas importantes en la mucosa antral y coldnica, asi como en la
submucosa rectal. Por lo tanto, podemos hablar de una enteropatia portal
hipertensiva asi como de una gastropatia, caracterizadas por la dilatacion de
los capilares mucosos (tanto en profundidad como en la porcion apical de
la 1dmina propia) y submucosos en ausencia de cualquier fendémeno erosivo

o inflamatorio asociado.

El yeyuno es el segmento menos afectado con respecto a la mucosa

control sin que hayamos podido identificar el motivo.

Estas modificaciones en el calibre de la red vascular de la pared
gastrointestinal guardan una estricta relacion con la evolucion cronoldgica
de la hipertension portal. En las primeras semanas se produce una
dilatacion progresiva de la microcirculacidon mucosa como se expresa en las
ratas sacrificadas a la 4* semana, que se estabilizan y/o incrementan en los
animales sacrificados a la 12% semana. Esta estabilizacion sigue un
desarrollo paralelo a la formacion de la red circulatoria colateral
hepatéfuga. El crecimiento de las varices esofagicas, rectales y de las
colaterales del sistema de Retzius adquieren su maximo auge a las 10-12
semanas de la produccién de la hipertension portal. Este intervalo de
tiempo coincide con la méaxima expresion de la gastroenteropatia portal
hipertensiva y con el inicio de la estabilizacion progresivo de su diametro
hasta mantenerse constante a partir de la 12* semana. Una vez formada
plenamente las varices esofagicas, rectales y retroperitoneales se mantiene
una presion constante que mantiene la hiperemia gastrointestinal y, por

tanto, la gastroenteropatia portal hipertensiva.

En ningin momento del estudio histologico se han asociado las

modificaciones de la microcirculacion con signos inflamatorios de gastritis
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o enteritis como se ha descrito en los estudios previos de la gastropatia

portal hipertensiva (184, 185, 186, 187, 188, 202, 221).

La etiopatogenia de esta lesion vascular de la mucosa y submucosa
gastroentérica no esta todavia concretada, aunque se haya intentado
relacionar con diferentes procesos. No estd claro que su desarrollo se
relacione con la insuficiencia hepatica, ya que la mayoria de los estudios
publicados no han hallado una relacion evidente entre el detrimento de la
funcion hepatica y la aparicion de las lesiones en la microcirculacion.
Ademas, pueden aparecer también en pacientes con hipertension portal no
cirrotico, en los cuales la funcion hepatica esta preservada como en nuestro
modelo experimental, donde la hipertension portal se crea mediante la

ligadura de la vena porta prehepatica.

Tampoco se ha demostrado que esté en relacion con; hipersecrecion
acida, ni con fendémenos inmunoldgicos, ni con la infeccion por
Helicobacter pylori (192, 208, 209). Esta claro que la obstruccion al flujo
venoso portal debe ser el factor desencadenante, ya que sélo ocurre en
pacientes con hipertension portal como se demuestra en el Grupo I de este

trabajo experimental.

Sin embargo, no podemos establecer que dicha obstruccion sea la inica
explicacion a la dilatacion de los vasos de la pared digestiva, ya que se ha
comprobado que no existe una correlacion directa entre el grado de presion
portal y la magnitud de la dilatacion vascular de la mucosa y submucosa
gastroentérica en los pacientes con hipertension portal (204, 231, 232). Hoy
en dia sabemos que la dilatacion vascular géstrica y entérica es en parte
debida a la obstruccion venosa y en parte propiciada por un incremento en

el flujo sanguineo gastrointestinal como consecuencia del sindrome

132



hiperdinamico esplacnico de la hipertension portal (189, 190, 193, 202).

No son bien conocidos los factores responsables de esta hiperemia de la
pared digestiva. Se ha sugerido que niveles plasmaticos elevados de ciertas
sustancias vasoactivas, como el glucagon, podrian ser responsables de la
vasodilatacion generalizada observada en el territorio esplacnico (13, 206).
También se ha implicado una posible reduccion de la sensibilidad a
determinados vasoconstrictores enddgenos como la norepinefrina. De
hecho, la mayoria de los pacientes hipertensos portales tienen niveles
elevados de sustancias vasoactivas como el glucagdn, vasopresina,
secretina, péptido intestinal vasoactivo (VIP) o norepinefrina (7, 9, 14, 15,
16). Sin embargo, la posibilidad de que alguna de estas sustancias sea
directamente responsable de la alteracidon vascular es poco probable, ya que
los niveles séricos basales de todas ellas no son significativamente
diferentes en los pacientes cirrdticos con o sin gastroenteropatia portal

hipertensiva (192, 203, 204, 232).

Recientemente se ha sefialado que la mayoria de las alteraciones
hemodinamicas esplacnicas de los animales con hipertension portal podrian
ser reguladas con la administracion de farmacos moduladores de la
liberacion del 6xido nitrico (NO) en el endotelio vascular, substancia que
ha sido identificada como un importante regulador del tono vascular, que
da lugar a la relajacién del vaso y a una disminucién de la resistencia
vascular. Se ha demostrado que estos animales presentan una especial
sensibilidad a la inhibicién de este sistema vasodilatador endégeno (192,
193, 194, 197, 245, 251). Ademas, se ha podido demostrar alteraciones in
vitro en la relajacion adrenérgica mediada por Oxido nitrico de venas
mesentéricas en la hipertension portal (195). Con respecto a la hiperemia

gastroentérica asociada a la hipertension portal, algunas evidencias han
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sugerido también una participacion del oxido nitrico enddégeno en la
alteracién hemodindmica de este territorio vascular (192, 241). Por  otro
lado, las prostaglandinas, también juegan un papel relevante en la
hiperemia del tubo digestivo que se desarrolla en esta entidad, ya que puede
ser parcialmente atenuada al inhibir la sintesis endogena de prostaglandinas
mediante la administracion de indometacina y otros farmacos (15, 282).
Considerando que ambos factores endoteliales, Oxido nitrico y
prostaglandinas, tienen una funcion considerable en la etiopatogenia de la
hiperdinamia esplacnica de la hipertension portal, se debe pensar en la
posibilidad de que exista alglin factor estimulante comtn para la sintesis de

estos dos importantes vasodilatadores, aunque hoy por hoy es desconocido.

Basados en estos estudios, establecemos la hipotesis de la potencial
mejoria de las alteraciones macroscopicas e histopatologicas en la
gastroenteropatia portal hipertensiva establecida en el Grupo I, con el uso
del farmaco betabloqueante nebivolol (Grupo II). Este es un farmaco
antagonista altamente selectivo de los receptores Bl adrenérgicos, con
accion en los receptores P2 adrenérgicos endoteliales, lo cual ofrece
proteccion de los cambios metabolicos isquémicos y contribuye a reducir la

presion vascular (243, 244).

Nebivolol modula simultdneamente la liberacion del o6xido nitrico
(NO), substancia que ha sido identificada como un importante regulador del
tono vascular, que da lugar a la relajacion del vaso y a una disminucion de
la resistencia vascular (245, 246). La alteracion de esta respuesta
vasodilatadora dependiente del endotelio y mediada por NO se ha
relacionado con la fisiopatologia de la hipertension y resistencia vascular
(247, 248). Se sabe que todos los bloqueadores de los receptores

adrenérgicos B aplicados con fines terapéuticos bloquean los receptores 1,
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mediante lo cual enlentecen la frecuencia cardiaca y por tanto reducen la
tension vascular. Algunos B-bloqueadores, no obstante, bloquean también
de forma sustancial los receptores P2, dando lugar a efectos adversos:
broncoconstriccion y vasoconstriccion (249, 250). El endotelio de los vasos
sanguineos desempefia un papel clave en la regulacion del tono vascular, a
través de la liberacion de factores relajantes y constrictivos. Estos factores
modulan la actividad contractil del musculo liso de la pared vascular y, de

esta forma, interactiian con la resistencia vascular (251).

En nuestro estudio experimental, el Grupo I (ligadura prehepatica de la
vena porta), frente al Grupo II (ligadura prehepatica de la vena porta mas
tratamiento con nebivolol), presenta un mayor desarrollo, con un aumento
significativo, de las alteraciones macroscopica e histopatologicas de la

microcirculacion en la pared digestiva.

Se demuestra un incremento de la hiperdinamia vascular, con aumento
del diametro de las varices esofagicas, rectales y venas retroperitoneales.
La valoracion macroscopica de las ectasias vasculares es concluyente,
demostrando una mayor congestion sanguinea en la pared gastroentérica.
Las alteraciones son mas objetivas a nivel de la microcirculacion donde las
dilataciones de los vasos mucosos y submucosos adquieren didmetros
realmente significativos, comparadas con el Grupo II, llegando a medir en
algunos casos mas de 200 micras (i) como ocurre a nivel antral gastrico y

rectal.

Si se realiza un estudio comparativo pormenorizado entre el Grupo [ y
IT no so6lo se observan modificaciones cuantitativas en el didmetro de los
vasos sanguineos, sino también una aparicion mas precoz de las lesiones.

Los hallazgos macroscopicos demuestran que la vasodilatacion venosa del
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mesenterio que se observa en el Grupo I en la 4* semana no corresponde a
la encontrada en la 4* semana de Grupo II. Valoraciones posteriores
demuestran siempre una mayor tortuosidad y calibres de las venas

mesentéricas en el Grupo I con respecto a los hallados en el Grupo II.

La circulaciéon colateral rectal y retroperitoneal, también, presenta una
aparicion mas temprana en el Grupo I. Las varices rectales se hacen
patentes ya en las primeras semanas (4* semana) del Grupo 1, adquiriendo
rapidamente importantes didmetros y tortuosidad frente al Grupo II. Sin
embargo, donde las alteraciones son mas caracteristicas es en la circulacion
retroperitoneal. Se aprecia un aumento de la vascularidad en la raiz del
mesenterio, observandose claras varices que drenan hacia la vena cava
inferior en los animales de las Ultimas semanas (12* semana). Es
significativo el drenaje sanguineo que se realiza hacia la vena renal
izquierda que llega a adquirir didmetros de 3 y 4 milimetros (mm),
consolidandose como una auténtica derivacion esplenorrenal distal en el

Grupo I frente al Grupo II.

Los hallazgos macroscopicos de la observacion de la mucosa
gastrointestinal, también, demuestra diferencias significativas. Las imagen
en forma de mosaico “piel de serpiente”, modificacion en la coloracion de
la mucosa gastrointestinal, son muy dificiles de valorar en el intestino de la
rata ya que la gran congestion sanguinea que se produce por la hiperemia
secundaria a la hipertension portal hace que la simple apertura del tubo
digestivo sangre profusamente y no permita valorar adecuadamente estas
alteraciones. Estas modificaciones en la coloraciéon de la mucosa
gastroentérica estan en relacion con la presencia de un mayor numero de
ectasias de mayor didmetro como se ha observado en las preparaciones

histopatoldgicas de ambos grupos (mas acentuada en el Grupo I). Estos
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hallazgos se relacionan con la mayor incidencia, en la clinica, de
hemorragia digestiva en aquellos pacientes hipertensos portales que

presentan estas lesiones en los estudios endoscépicos.

Existen varios grados de gravedad de estas lesiones en el examen
endoscopico (184, 187, 203, 204), aunque en el estdmago de la rata no
hemos podido diferenciarlos, quizas, influenciados por el traumatismo y el
sangrado profuso tras la apertura de la pared gastrica. Las condiciones de la
endoscopia permiten una vision en circunstancias mas fisiologicas y con
una mejor iluminacion. Estan clasificadas en leve; de aparicidon mas
frecuente en cuerpo gastrico, las cuales tiene un aspecto de entramado
reticular denominado patron en mosaico, que so6lo es especifico de
hipertension portal si tiene coloracion rojiza en el centro. Una forma
moderada; que se manifiesta como hiperemia difusa tipo petequial que
aparece en cualquier region del estdbmago. Finalmente, existe una lesion
severa; caracterizada por la presencia de multiples manchas rojizas de
pequeio tamafio y a menudo confluentes, que son los que se visualizan en
la rata, y que pueden aparecer en cualquier parte del estdmago, pero que
suelen ser mas prominentes en el antro. Se considera que alrededor del 25-
30% de los pacientes hipertensos portales presentan alguna de las formas
de gastropatia portal hipertensiva. En la mayoria de los casos se trata de
lesiones leves o moderadas y solo un 25-30% de los mismos presentan

lesiones severas (184, 187).

En el Grupo I la imagen en “piel de serpiente” aparece con una mayor
intensidad y en un mayor nimero de animales con respecto al Grupo II. Se
localizan preferentemente a nivel de la mucosa géstrica, aunque también
aparecen en el 50% de los casos a nivel duodenal sobre todo en el subgrupo

de la 122 semana. La observacion de estas lesiones en el resto del intestino
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delgado y grueso fue muy puntual. En el Grupo II aparece casi en el 50%
de los animales en la mucosa antral del subgrupo de la 4* semana pero sin
signos claros de su aparicion a nivel duodenal. Este porcentaje en el Grupo
IT disminuye hasta el 20% en el subgrupo de la 12* semana. En el Grupo 11
no se observaron estas lesiones a nivel del resto del intestino delgado y

grueso.

No podemos realizar en este estudio una clasificacion de los hallazgos
macroscopicos y microscopicos como han realizado ciertos autores con las
alteraciones observadas en la biopsias gastricas (196, 198). Las lesiones,
como ya se han descrito, sufre modificaciones segiin el momento evolutivo
de la hipertension portal, variando el porcentaje de afectacion mucosa en
breves periodos de tiempo. Ademads, se ha observado que no se pueden
cuantificar las ectasias vasculares ya que varian segin el lugar donde se
toma la muestra. Se requieren amplias zonas de tejido mucoso y
submucoso para cuantificar el grado con que se afecta la microcirculacion.
Esto cuestiona el valor de las clasificaciones realizadas por los
endoscopistas que obtienen escasas muestras de tejidos y, por tanto,
aportan una idea orientativa subjetiva de las alteraciones de la

microcirculacion gastroduodenal.

Por lo tanto, con los hallazgos que hemos obtenido en el estudio no
tenemos los suficientes datos para efectuar la clasificacion de estas
lesiones. Solo creemos indicado hablar de porcentajes de afectacion de la

mucosa en muestras amplias de tejidos.
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La manifestacion clinica de estas lesiones, como se ha demostrado en la
gastropatia, debe ser el sangrado insidioso que produce anemia ferropénica.
Rara vez puede originar una hemorragia stbita y severa ya que el caudal
sanguineo que circula por estas ectasias no es de gran cuantia y requiere
lesiones de amplias zonas del tubo digestivo para que la pérdida sanguinea
tenga significacion hemodindmica. Las lesiones leves tipo mosaico
raramente son causa de hemorragia digestiva. En cambio, las lesiones
hiperémicas difusas, y con mayor probabilidad las manchas rojizas
multiples, pueden ser causa de hemorragia digestiva aguda o de anemia
crénica por microsangrados persistentes o intermitentes (187). La
probabilidad de presentar el primer episodio de hemorragia por estas
lesiones es del 30% a los 4 afios de seguimiento para las formas leves o
moderadas y del 60% para las formas severas (186, 187). Asimismo, la
probabilidad de presentar anemia ferropénica cronica por microsangrado de
estas lesiones durante este mismo periodo de seguimiento es del 35% para
las formas leves y del 90% para las formas graves (187). Por otra parte, una
vez que se ha producido el primer episodio de hemorragia digestiva por
estas lesiones, la probabilidad de recidiva es del 80% en los dos afios

siguientes (184).

Esta anemia cronica que presentan los pacientes con gastroenteropatia
portal hipertensiva severa puede a su vez ser un factor que agrave la
hiperdinamia espldcnica, ya que estd demostrado que la anemia provoca en
pacientes hipertensos portales un aumento adicional a la hiperemia

gastrointestinal.

La demostracion en este modelo experimental (Grupo I) de estas
alteraciones en todos los segmentos digestivos debe alertar al clinico para

incluir a la gastroenteropatia portal hipertensiva en su escala de posibles
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causas de hemorragia digestiva, en especial los casos de anemia ferropénica
no filiadas en los enfermos hipertensos portales. Por lo tanto, la incidencia
y prevalencia de esta patologia en el humano deben ser estudiadas para
establecer la importancia que tiene este cuadro. Los resultados en la rata
han sido concluyentes, se presentan en el 100% de los animales y dado que
las ectasias aparecen en todo el tubo digestivo el origen del sangrado puede

ser multiple y producirse en cualquier lugar.

La valoraciéon de los hallazgos histopatolégicos en el Grupo I
demuestran las consecuencias que tiene la circulacidon colateral hepatofuga
sobre la microcirculacion digestiva en la hipertension portal. Destaca de
forma relevante el aumento del didmetro capilar y de la superficie de
mucosa afectada por las ectasias en comparacion con las mismas series del
Grupo II. Es significativo el incremento del nimero de ectasias submucosas

donde los vasos adquieren los mayores calibres.

El antro gastrico se afecta de forma generalizada y presenta ectasias que
alcanzan hasta las 250 p en la 4* semana a diferencia de las 78 p de
maxima que se adquieren en el Grupo II. Estas alteraciones demuestran el
incremento de la presiéon que recibe la microcirculacion gastrica como
consecuencia de la hipertensién portal. Es significativo el aumento del
calibre de los vasos submucosos y el edema submucoso que aparece en las

muestras y que no se han observado en el Grupo II (Gréfico 1).

El duodeno tiene una evolucion paralela a las lesiones del antro con
aumento de la extension y del tamafio de las ectasias en el Grupo I frente al

Grupo II (Gréfico 2).

El yeyuno e ileon continian siendo los segmentos digestivos menos
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afectados. Sin embargo, existe una diferencia significativa del Grupo I con
mayores didmetros y mayor afectacion de superficie de mucosa y

submucosa, frente al Grupo II (Graficos 3 y 4).

El segmento colorrectal del Grupo I con respecto al Grupo II, presenta
alteraciones evidentes. En el Grupo I, aunque no afectan de forma
generalizada a toda la superficie mucosa y submucosa (60-70% en la
semana 12?%), las ectasias vasculares adquieren calibres, en el segmento
rectal, de hasta 180-200 p de diametro maximo. El edema submucoso se
hace presente desde el principio del estudio y es la zona donde se encuentra

con mas intensidad (Graficos 5 y 6).

De forma global, en este estudio experimental, las modificaciones del
calibre de los vasos, tanto en el Grupo I y Grupo II, tienen una evolucion
cronolédgica. En las primeras semanas se produce una dilatacion progresiva,
como se demuestran en las ratas de 4* semana de ambos grupos (siendo
significativamente menor en el Grupo II, ratas tratadas con nebivolol).
Posteriormente, en la 12° semana, se produce una estabilizaciéon y
reduccion gradual del calibre en ambos grupos. La excepcion se produce en
el segmento colorrectal del Grupo I, donde la dilatacion de los vasos
mucosos y submucosos no decae, sino que se mantiene estable o

incrementa en la 12% semana.

Estos hallazgos macroscopicos e histopatologicos, en el Grupo I,
confirman el desarrollo de la entidad nosoldgica Gastroenteropatia Portal
Hipertensiva en un modelo de hipertension portal prehepatica. Presenta una
serie de repercusiones hemodinamicas en el territorio esplacnico como
consecuencia del aumento de la presion sanguinea. Se producen lesiones en

la macro y microcirculacion del tubo digestivo con una mayor acentuacion
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en el pediculo portocava inferior y el sistema de Retzius. Esta evidencia
experimental, en su correlacion clinica, puede justificar el desarrollo de
hemorragias subclinicas no filiadas y el establecimiento de anemia

ferropénica en los pacientes hipertensos portales.

El aumento de la presion esplacnica determina un aumento de las
resistencias vasculares periféricas segin la férmula que determina el flujo
de fluidos en cualquier sistema hidrodindmico: P = Q x R. Los factores que
influyen en las resistencias vasculares son la viscosidad sanguinea, la
longitud del vaso y el radio del mismo. Dado que los dos primeros se
mantienen relativamente constantes, el factor que mas influye en las
resistencias vasculares es el radio del vaso. En este modelo experimental, la
unica forma de compensar el aumento de la presion es una reduccién de las
resistencias vasculares periféricas mediante el aumento del diametro de los
vasos como ocurre con el desarrollo de las alteraciones en la
microcirculacion gastroentérica. Por tanto, el aumento de tamafio de las
ectasias vasculares, va a propiciar un aumento del potencial sangrante en la

gastroenteropatia portal hipertensiva.

Su diagndstico clinico, al igual que ocurre con la gastropatia vascular
portal hipertensiva (203), requiere la visualizacion directa de la mucosa y la
toma de muestras de tejidos para valorar las alteraciones de la
microcirculacion de la superficie digestiva. El estudio angiografico o con
hematies marcados queda relegado a la demostracion del lugar donde existe
la pérdida sanguinea ya que no permite la valoracion de los pequefios vasos

mucoSoS 'y submucosos.

Su tratamiento deberia ir dirigido a disminuir la presion vascular del

territorio esplacnico (189, 211, 212). Cualquier método terapéutico que
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dificulte el drenaje venoso colateral hepatofuga mediante las varices
esofagicas, rectales y retroperitoneales, supone un aumento de la presion
esplacnica y agravamiento de la gastroenteropatia portal hipertensiva. Un
ejemplo tipico es el supuesto empeoramiento de la gastropatia portal al
esclerosar las varices esofagicas (186, 187, 188, 210). Esta actitud

dificultaria el drenaje gastrico y acentuaria la hemorragia a ese nivel.

De ahi, la importancia de filiar adecuadamente el lugar de la pérdida
sanguinea ya que dependiendo de la etiologia puede tener tratamientos
contrapuestos. Cuando en el pasado estas lesiones de la mucosa gastrica
eran consideradas de forma unitaria dentro del concepto de gastritis
hemorrégica, eran tratadas con antidcidos o antisecretores, asumiendo la
etiologia péptica de las mismas. Con este tipo de farmacos no se conseguia
ningin beneficio terapéutico, y ello se explica por el hecho de que estas
lesiones son de origen vascular, no erosivo o péptico, y por el hallazgo de
que en estos pacientes no solo no existe hipersecrecion acida, sino que

muchos de ellos pueden presentar hipoacidez (57, 64, 199, 208).

La reseccion de los segmentos intestinales sangrantes no es un método
correcto como se demostrod con las exéresis gastricas parciales (184, 219).
La gastroenteropatia portal hipertensiva, como se ha demostrado en este
estudio, es un fenémeno difuso y, por tanto, existird siempre el riesgo de
recidiva en las lesiones remanentes. Por este mismo motivo, la
fotocoagulacion puede ser un método para paliar una situacion de urgencia
pero que no erradica la causa de la alteraciéon de la microcirculacion

gastrointestinal (210).

Por tanto, el tratamiento de la gastroenteropatia portal hipertensiva

deberia ir dirigido a disminuir la presién venosa en el territorio esplacnico
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(189, 211, 212). En el modelo experimental del Grupo II (hipertension
portal prehepatica tratada con el farmaco betabloqueante nebivolol), frente
al Grupo I (hipertension portal prehepatica sin tratamiento), se confirma la
disminucion significativa de las ectasias capilares que se producen segun

valoracion a la 4* y 12* semana.

Estos hallazgos macroscopicos e histopatoldgicos, en el Grupo II frente
al Grupo I, confirman la utilidad del farmaco nebivolol (antagonista
altamente selectivo de los receptores 1 adrenérgicos, con accion en los
receptores B2 adrenérgicos endoteliales) en la reduccion de las alteraciones
macroscopicas e histopatologicas circulatorias de la pared del tubo
digestivo, en un modelo experimental de gastroenteropatia portal
hipertensiva como demuestran los comparativos en el niamero, calibre y

presencia de ectasias vasculares entre ambos grupos.

Existen estudios clinicos previos del uso de farmacos que reducen el
flujo y la presion portal. Estos constituyen, por tanto, tratamientos
potenciales para el control de la hemorragia digestiva por hipertension
portal (88, 89, 90, 92, 100). Su capacidad terapéutica debe ir encaminado a

conseguir no solo la hemostasia, sino también a prevenir la recidiva.

En la gastroenteropatia portal hipertensiva, desde su caracterizacion
como entidad vasculopatica de la pared del tubo digestivo, se entiende que
un posible beneficio terapéutico en la misma debe buscarse a través de
farmacos que de alguna manera puedan modificar el flujo sanguineo de la
mucosa y submucosa gastrointestinal o actuar sobre la pared vascular. Este
es el motivo por el que se ha evaluado la posible eficacia terapéutica del
propanolol, un B-bloqueante adrenérgico, que disminuye la presion portal

por reducir el gasto cardiaco en su accion sobre los receptores adrenérgicos
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Bl y disminuir el flujo sanguineo espldcnico por su efecto sobre los
receptores B2 (108, 109, 110, 111). Asi, se ha demostrado la eficacia del
propanolol en la prevencion de la recidiva hemorragica por gastropatia
portal hipertensiva. Sin embargo, el hecho de que todavia bajo este
tratamiento un 50% de los pacientes presentan recidiva hemorragica en el
transcurso de dos afios de seguimiento hace imprescindible encontrar

alternativas terapéuticas que mejoren esta via (1, 23, 156, 191).

En el estudio desarrollado en este trabajo de investigacion se
demuestra, con el uso del farmaco B-bloqueante nebivolol, la modulacién y
disminucion de las alteraciones macroscopicas e histopatologicas en la
circulacion de la mucosa y submucosa de la pared digestiva, provocadas en
un modelo experimental de gastroenteropatia portal hipertensiva. Su
previsible utilidad en su aplicacion clinica para la disminucion y
prevencion de las posibles hemorragias digestivas y anemias cronicas en
los pacientes hipertensos portales con gastroenteropatia portal hipertensiva,

necesita de su valoracion en ensayos clinicos prospectivos y randomizados.
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VIl. CONCLUSIONES.-
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1.- La entidad nosolégica gastroenteropatia portal hipertensiva se
caracteriza por alteraciones macroscopicas e histopatoldgicas en la

circulacion de la pared del tubo digestivo.

2.- La gastroenteropatia portal hipertensiva, macroscopicamente, se
manifiesta mediante un aumento en la tortuosidad y extension de la
circulacion vascular colateral y hepatéfuga esplacnica, la dilatacion
vascular del mesenterio intestinal asi como cambios de coloracion en la
mucosa digestiva. La presentacion mas frecuente se produce en la mucosa
gastrica y duodenal en forma de multiples manchas rojizas de pequeio
tamafio, a menudo confluentes. No se evidencian en el resto del tubo
digestivo. Se asocia a una hiperemia arterial y venosa de la pared

gastrointestinal y a un profuso sangrado ante minimos traumatismos.

3.- Las lesiones histopatologicas mas representativas de esta entidad se
caracterizan por presentar un aumento de las ectasias y didmetros
vasculares en la mucosa (tanto en profundidad como en la porcion apical de
la ldmina propia) y submucosa, acompanadas en su mayoria de edema
submucoso, rara vez de mucoso. No se evidencia, en ningiin caso, infiltrado

de células inflamatorias.

4.- Estas alteraciones histopatologicas en la microcirculacion de la mucosa
y submucosa de la pared digestiva se presentan en todos los segmentos
gastroentéricos estudiados. Sin embargo, el grado de afectacion es desigual

en los distintos tramos del tubo digestivo:

4.1.- Los segmentos del tubo digestivo mas afectados por la
gastroenteropatia portal hipertensiva son la mucosa antral géstrica y

colonica asi como la submucosa rectal, donde las ectasias vasculares son

147



mas numerosas y adquieren un mayor diametro.

4.2.- El segmento del tubo digestivo menos afectado por esta entidad es

el yeyuno.

5.- El tratamiento médico con el farmaco nebivolol (antagonista altamente
selectivo de los receptores 1 adrenérgicos, con accion en los receptores 32
adrenérgicos endoteliales), en un modelo experimental de gastroenteropatia
portal hipertensiva, mejora macroscopicamente las alteraciones producidas
por dicha entidad como son la tortuosidad y extensién de la circulacion
colateral y hepatdfuga, la dilatacion y ectasia vascular del mesenterio
intestinal asi como la hiperemia que se produce en la mucosa

gastroentérica.

6.- Las lesiones histopatologicas de la gastroenteropatia portal hipertensiva
tratada con nebivolol mejoran objetivamente en todos los segmentos
digestivos, presentando una disminucion de las ectasias y didmetros

vasculares mucosos y submucosos, con un menor edema submucoso.
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