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RESUMEN

Lahemorragiadigestiva por vérices es6fago-gastri-
cas eslacomplicacion mas grave de la hipertension
portal. En pediatria no se dispone de datos consis-
tentes sobre el uso de betabloqueantes como profi-
laxis. Se realiz6 una revision bibliografica con el fin
de poder recomendar o no el uso de betabloquean-
tes tanto en la profilaxis primaria como secundaria
del sangrado variceral. La busqueda de articulos
fue realizada en MEDLINE a través de Pubmed.
Se incluyeron 4 series de casos no controlados.

Conclusion: Las series de casos incluidas no son
suficientes para determinar si deberia o no reco-
mendarse el uso de betabloqueantes.

Palabras claves: vérices esofdgicas-betabloquean-
tes-profilaxis-hipertension portal.

INTRODUCCION

La hipertension portal es un sindrome cli-
nico resultado de un incremento patologico
en la presion venosa portal. Es definida por
un aumento en el gradiente de presion veno-
so hepatica, es decir, la diferencia de presion
entre la vena porta y la vena cava inferior ma-
yor a 5 mmHg. Son necesarias cifras de 10
mmHg para el desarrollo de colaterales por-
tosistémicas por donde deriva gran parte del
flujo esplécnico, sin pasar por el higado. Las
varices esOfago-gastricas son las colaterales
mas frecuentes y con mayor relevancia clini-
ca. Una vez desarrolladas las varices, diferen-
tes factores intervienen en la distension del

vaso y posterior ruptura, relaciondndose este
evento con presiones mayores a 12 mmHg.'

La etiologia de la hipertension portal en
pediatria se clasifica segun el lugar donde
se genere el aumento de resistencia, pudien-
do ser hipertension portal de causa: pre he-
patica, como el cavernoma de la vena porta;
intrahepatica; o post hepatica, donde se des-
taca el Sindrome de Budd-Chiari. Las cau-
sas intrahepaticas incluyen: la obstruccion
presinusoidal, que se establece a nivel de los
espacios porta, como en la fibrosis hepatica
congénita o procesos infiltrativos (leucemias,
linfomas); la sinusoidal, que se desarrolla en
la cirrosis 0 en las enfermedades de depdsi-
to; y, por ultimo, la post sinusoidal como en la
enfermedad veno-oclusiva. En nifios, la causa
mas frecuente de hipertension portal varia se-
gun la poblacion en estudio, siendo la atresia
de vias biliares la causa mas frecuente repor-
tada en la literatura internacional.2

La hemorragia digestiva por varices eso-
fagicas es la complicacibn mas grave de la
hipertensién portal, con una alta mortalidad
que puede alcanzar el 25% a las seis sema-
nas, principalmente en pacientes cirroticos.’
En nifos con atresia de vias biliares, la inci-
dencia de hemorragia digestiva por varices es
entre 17 y 29% a los 5 afnos.® Desde el punto
de vista fisiopatoldgico es importante conside-
rar la diferencia que existe entre la hiperten-
sion portal en un paciente con higado sano
de aquellos que presentan una enfermedad
hepatica que compromete la funcién de sin-
tesis. En nifios con funcién hepatica normal,
el sangrado puede ser dramatico pero rara-
mente amenaza la vida.">*®

El tratamiento de la hemorragia digestiva

por varices esofagicas reconoce tres etapas:
a. Médicas Residente de Primer Afio de Clinica Pediatrica del 1) Profilaxis primaria: tratamiento preventivo
Hospital de Ninios "Dr. Ricardo Gutiérrez”. en pacientes de alto riesgo que todavia
Correspondencia: fran.ledezma@live.com.ar .
no experimentaron sangrado.

b. Tutora Hepatdloga Infantil, Servicio de Hepatologia, Unidad .
4, Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”. 2) El episodio agudo de sangrado.
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3) La profilaxis secundaria para prevenir la
recurrencia del sangrado.'-26

En pediatria existe consenso sobre el
manejo agudo de la hemorragia por varices
esofagicas, no es asi sobre cuando se debe
instaurar la profilaxis primaria y secundaria.'®

En adultos, la Asociacion Estadouniden-
se para el estudio de las Enfermedades del
Higado (American Association for the Study
of Liver Diseases, AASLD), recomienda la
realizacién de endoscopia digestiva en todo
paciente cirrético, e iniciar profilaxis primaria
con B- bloqueantes en los portadores de va-
rices con riesgo de sangrado. En los que ya
han presentado sangrado por varices esofa-
gicas, dado el alto indice de recurrencia, los
consensos de poblacién adulta recomiendan
la combinacién de tratamiento endoscopico
(ligadura) y farmacolégico (betabloqueantes
no selectivos)."® Los betabloqueantes no se-
lectivos, son asi, utilizados en adultos tanto
en la profilaxis primaria como secundaria. Es-
tos reducen la hipertensién portal al disminuir
el gasto cardiaco, al actuar sobre receptores
beta 1, y al inducir vasoconstriccion esplacni-
ca al actuar sobre receptores beta 2, lo que
conduce a una disminucioén del flujo sangui-
neo portal y, por consiguiente, reduccion de
la presion portal.367

En pediatria se dispone de datos menos
consistentes (series de casos) sobre el uso
de betabloqueantes. La endoscopia digestiva
alta para realizacion de esclerosis o ligadura
de las varices, no se encuentra recomenda-
da en la profilaxis primaria, por tratarse de
un método invasivo para implementar un tra-
tamiento de eficacia no demostrada en este
grupo etario.®*#

Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusion

En la practica, en la poblacion pediatrica,
las decisiones sobre la profilaxis de la hemo-
rragia por sangrado variceal se toman extra-
polando los resultados observados en adultos
0 basandose en criterios individuales.’

El objetivo de este trabajo de actualizacion
es recopilar la evidencia disponible, con el fin
de poder realizar una recomendacion sobre el
uso de betabloqueantes tanto en la profilaxis
primaria como secundaria.

MATERIALES Y METODOS

La busqueda de articulos fue realizada en
MEDLINE a través de Pubmed sobre “hiper-
tension portal y propranolol”. Dada la escasa
bibliografia obtenida, los Unicos limites de la
busqueda fueron la edad: poblacién pedia-
trica entre 0 y 18 afos; y el idioma: articulos
publicados en inglés o espafol. Se incluyeron
ensayos clinicos, casos y controles y series
de casos, se excluyeron revisiones y editoria-
les (Tabla 1).

Se obtuvieron en total 26 resultados.®16:19-%¢
Se revisaron los titulos y abstract disponibles
de los articulos encontrados. Se excluyeron
los articulos en los cuales la muestra incluia
nifos y adultos, exclusivamente de varices
gastricas, sobre métodos de profilaxis que
no incluian al uso de betabloqueantes y so-
bre efectos adversos de betabloqueantes (Fi-
gura 1).

Cinco de los estudios encontrados en la
busqueda por Pubmed, no se encontraban
digitalizados.®1011:1213 Se realizd una busque-
da en revistas impresas en las bibliotecas del
Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez”, Acade-
mia Nacional de Medicina, Sociedad Argen-

Criterio de inclusion

Idioma

Inglés y espaniol

Criterio de exclusién

Otros idiomas

Poblacion

Nifios (0- 18 afos)

Nifos y adultos o solo adultos

Disefo de estudio

ECCA*, casos y controles, series de casos

Revisiones y editoriales

Caracteristica de la poblacion

Hipertensidn portal con vérices esofagicas

Hipertensién portal con vérices
gastricas exclusivamente

Método de profilaxis utilizado

combinado con escleroterapia

Propranolol solo o

Otros farmacos o solo
procedimientos endoscdpicos

*ECCA: ensayo clinico controlado aleatorizado.
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tina de Pediatria, Hospital de Clinicas José
de San Martin y Hospital J. P. Garrahan en-
contrandose tres de los articulos menciona-
dos®'"'2, De uno de los articulos se encontrd
el abstract,’ no el articulo completo, por no
contar con acceso a la revista en la que fue
publicado.

De los articulos encontrados se excluye-
ron editoriales y revisiones. Se obtuvieron 4
estudios originales, series de casos. No se
encontraron Ensayos Clinicos Controlados.

RESULTADOS

Se incluyeron en esta revision 4 articulos
originales, series de casos no controlados. No
se encontraron ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECCA) (Tabla 2).

En el primer articulo, publicado en el afio
1985, el objetivo fue demostrar por primera
vez en ninos, el resultado del propranolol so-
bre la presion portal. En este estudio, Ozsoylu
et al. incluyeron 13 pacientes que presenta-
ban hipertensién portal de diversas causas,
de los cuales 10 eran intrahepatica y 3 extra-

Figura 1.

hepatica. Se indicé propranolol 2 mg/kg/dia,
aumentando la dosis hasta conseguir la dis-
minucién de la frecuencia cardiaca un 25%.
Se observé una disminucion de la presion en
la pulpa esplénica y en la presion venosa pe-
riférica (p< 0,01), con mayor respuesta en pa-
cientes con hipertension portal compensada,
y con menor disminucion en aquellos pacien-
tes con hipertension portal descompensada.
En dicho estudio no se evalu6 el efecto del
propranolol en la ocurrencia de sangrado por
varices esofagicas.®

En otro estudio, Shashidhar et al. en 1999
informa el uso del propranolol como profi-
laxis primaria y secundaria en varices esofa-
gicas. En este estudio retrospectivo evalla la
respuesta en 21 pacientes, de los cuales 4
habian presentado al menos un episodio de
sangrado. Ninguno de ellos recibié esclero-
terapia. Todos los pacientes recibieron pro-
pranolol 1-2 mg/kg/d, buscando disminuir la
frecuencia cardiaca un 25% de la basal. De
estos pacientes 14 no presentaron hemorra-
gia durante el estudio. En los 7 (33%) que
presentaron, dos no estaban adheridos al tra-
tamiento en el momento del sangrado y los 5

26 articulos en busqueda
inicial en MEDLINE
(9-16, 19-36)

1) 7 sobre tema diferente

‘ ) (20,23, 24, 30, 33, 35, 36)

Y

19 articulos revisados

15 articulos excluidos:

1) 7 Poblacion incluida con nifios y adultos o solo
adultos.( 11-12 ,22, 25, 31, 34)

> 2) 2 Exclusivo sobre varices gastricas. (19, 21)

3) 2 No encontrados. (10, 13)

4) 3 Editoriales. ( 26, 27, 32)

5) 1 Efectos adversos de propranolol. (29)

Y

4 articulos incluidos
(9,14-16)
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restantes recibian una dosis igual o inferior a
1 mg/kg/dia, de ellos dos no habian logrado
el objetivo de disminucion de la frecuencia
cardiaca.™

En el estudio de Sokucu et al. del afo
2008 incluyeron 38 pacientes que habian
presentado sangrado por varices esofagi-
cas, tratados con escleroterapia endoscopi-
ca. Se compard el resultado a largo plazo de
la escleroterapia (n: 20) y la de esclerotera-
pia combinada con propranolol (n: 18). El pe-
riodo de seguimiento fue en promedio de 6,5
afios en el grupo de escleroterapia y de 3,3
anos en el de escleroterapia mas proprano-
lol. De los pacientes incluidos, 21 presenta-
ban hipertension portal extrahepaticay 17
hipertension portal intrahepética. Se utiliza-
ron dosis de propranolol de 1 a 2 mg/kg/dia,
se buscé una disminucion del 25% de la fre-
cuencia cardiaca, lo que se logr6 en el 80%
de los pacientes.

La eliminacién de las vérices, confirmado
endoscopicamente, fue de 80% en el grupo
de escleroterapia sola y 88% en el que se
combiné la escleroterapia con propranolol
(p: no significativa). El tiempo requerido para
la eliminacion de las vérices fue de 4,1 meses

Tabla 2. Resultados

y 3,18 meses respectivamente (p: 0,03). El
numero de re sangrado en 2 afios, luego de la
eliminacion, fue mayor en el grupo de esclero-
terapia como unico tratamiento, sin embargo,
la diferencia no fue significativa. El nimero
de sangrados en el periodo post eliminacion
de varices disminuyé significativamente com-
parado con el periodo pre escleroterapia, en
ambos grupos.'®

En el cuarto estudio analizado, realizado
por Erkan et al. en 2003 se comparo el resul-
tado del uso de betabloqueantes y esclero-
terapia como monoterapia y combinados. Se
incluyeron 62 pacientes, de los cuales 16 pre-
sentaban hipertension portal extrahepética y
46 intrahepética. El promedio de seguimiento
fue de 5,2 afos.

De los pacientes con hipertension intrahe-
patica, 29 recibieron escleroterapia y propra-
nolol, 12 s6lo propranolol y 5 escleroterapia.
No hubo una disminucion significativa de los
episodios de sangrado por vérices esofagicas
durante el uso de propranolol y escleroterapia
por separado, sin embargo hubo una dismi-
nucion significativa durante el uso de ambas
terapias combinadas (23/29 previo el trata-
miento, 15/29 durante tratamiento, p < 0,05).

Estudio (Serie de casos) Descripcion N° Resultado
Ozsoylu S et al. (1985) Propranolol para disminuir 13 Disminucion de la presion en la
la presion portal, a través de medir pulpa esplénica y venosa periférica
la presion en la pulpa esplénica. (p <0,01) mayor respuesta en pacientes
con hipertension portal compensada.
Shashidhar et al. (1999) Propranolol como profilaxis primaria 21 7 (33 %) presentaron sangrado durante
y secundaria en varices esofagicas los 3 afios de seguimientos.
Sokucu et al. (2003) Escleroterapia sola (n: 20) 38 La eliminacion de varices fue de 80%
y escleroterapia combinada en escleroterapia y 88% en
con propranolol (n: 18). escleroterapia con propanolol (p: no
significativa). El nUmero de resangrado
en 2 afos fue mayor en el grupo de
escleroterapia como unico tratamiento
(p: no significativa)
Erkan et al.(2003) Propranolol y escleroterapia como 62 No hubo una disminucién de los

monoterapia y combinados. (46 intrahepatica)

episodios de sangrado durante el
uso de propranolol y esclerotepia por
separado. Hubo una disminucion
significativa durante el uso de ambas
terapias combinadas (p < 0,05)
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DISCUSION

En el manejo de la profilaxis del sangra-
do digestivo por varices eséfago-gastricas
secundaria a hipertension portal se emplean
terapias endoscopicas y farmacologicas. El
objetivo de la terapia endoscopica es redu-
cir o erradicar las varices y asi su riesgo de
sangrado. El tratamiento farmacol6gico esta
dirigido a lograr una disminucion del flujo san-
guineo portal y por consiguiente, una reduc-
cion de la presion portal. El propranolol se ha
estudiado ampliamente para la profilaxis pri-
maria y secundaria de la hemorragia por va-
rices esofagicas en los adultos.

En esta poblacion, el propranolol es efec-
tivo para disminuir en casi un 50% el riesgo
de sangrado inicial y, en forma significativa,
el re-sangrado. Esto ha sido demostrado en
numerosos estudios controlados, mejora la
calidad de vida y prolonga la sobrevida. La
literatura en cuanto a la experiencia pediatri-
ca es escasa, limitada a serie de casos con
poco numero de pacientes.'-'® El estudio de
Ozsoylu et al. demostr6é una disminucién en
la presidn esplénica y venosa periférica en ni-
Aos con hipertension portal tratados con pro-
pranolol. Sin embargo, en él no se evalud el
impacto de éste descenso en la prevencion
de las hemorragias por varices. Asimismo, la
medicion de la presion en la pulpa esplénica
no es un método validado para predecir hi-
pertension portal.

En el informe de Shashidhar et al. 7 de 21
nifios (33%) experimentod algun episodio de
sangrado durante el seguimiento, una tasa
mayor que la reportada en nifios con hiper-
tensién portal no tratada. Ademas, en dicho
estudio no se diferencian los pacientes segun
la causa de hipertension portal, evalua en el
mismo estudio la profilaxis primaria con la
secundaria, sin aportar datos diferenciados.
Asi mismo, no cuenta con datos que permi-
tan evaluar el significado estadistico de los
resultados.

En la serie de casos de Sokucu et al. de
los 17 pacientes con hipertensién portal intra-
hepatica, solo uno presentaba atresia de vias
biliares, por lo que es poco representativo, te-
niendo en cuenta que la cirrosis por atresia de
las vias biliares es la causa mas frecuente de
hipertension portal en nifios, reportada en la
literatura mundial.

El estudio realizado por Erkan et al. no
pudo ser correctamente analizado. Se conté
solo con el abstract que se encontraba dis-

ponible en internet. No fue posible conseguir
el articulo original completo en las fuentes
consultadas.

CONCLUSION

Las series de casos publicadas acerca del
uso de propranolol como profilaxis del sangra-
do por varices no son suficientes para deter-
minar si deberia o0 no recomendarse el uso de
betabloqueantes. El estudio adicional en los
nifos, con controles y mayor nimero de pa-
cientes, son necesarios para determinar si la
eficacia en adultos puede ser reproducida en
la poblacién infantil.

Desafortunadamente no se realiz6 toda-
via un ensayo clinico controlado aleatorizado
en nifnos que permita determinar si el uso de
propanolol como profilaxis deberia o no ser
una recomendacion. Para realizar un estu-
dio con las caracteristicas mencionadas se
debera tener presente que es un error ana-
lizar en el mismo grupo a los pacientes que
presentan hipertension portal con alteracion
del parénquima hepatico y los que presentan
hipertension portal con higado sano, dado el
diferente comportamiento de estos grupos.
Por las caracteristicas propias de esta pobla-
cién es muy probable que se produzca duran-
te el seguimiento una alta tasa de desercion
asociada a pacientes que reciben otros tra-
tamientos (por ej transplante hepatico, shunt
portosistémico) o bien, pacientes que fallecen
durante el seguimiento.
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