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I. INTRODUCCIÓN 

 

A lo largo de los últimos años, el desarrollo del manejo general de los pacientes críticos 

y de los tratamientos hemostáticos específicos, ha llevado a una reducción marcada en 

la mortalidad de la hemorragia aguda variceal (HDVE), desde tasas de más de 40% a un 

20%. Además, la prevención y el tratamiento de los principales factores determinantes 

de la mortalidad, como la recidiva hemorrágica, las infecciones bacterianas y la 

insuficiencia renal aguda, también han mejorado. En ausencia del tratamiento 

preventivo, la recidiva hemorrágica después del sangrado inicial es frecuente y puede 

afectar un 40% de los casos en las primeras 6 semanas, con la mitad de los episodios 

durante la primera semana. Estos aspectos determinan que los objetivos principales del 

tratamiento de la hemorragia aguda varicosa sean el control del sangrado agudo y la 

prevención de la recidiva hemorrágica precoz.  

 

 

Determinantes de la Ruptura Variceal 

La hemorragia varicosa ocurre como resultado de la ruptura de la pared vascular 

causada por una tensión excesiva de la pared [4] .La tensión en la pared variceal es una 

propiedad intrínseca de la pared se opone a la fuerza expansiva determinada por varices 

presión transmural (dependiendo de la presión del portal) y vascular. Además, la 

presencia de tejido de apoyo alrededor la variz puede contrarrestar el aumento de la 

presión variceal y tamaño que protegen la pared de su ruptura [4]. Una vez que se 

produce la rotura de la pared varicosa, la cantidad de sangrado es relacionada con la 

presión transmural (que depende presión portal), al área de rotura en la pared del vaso y 

a la viscosidad de la sangre y / o alteraciones de la hemostasia. Todos estos factores 

pueden ser influenciados por las terapias disponibles [5]. Las drogas y los 

procedimientos de derivación porto-sistémica, actúan principalmente reduciendo la 

presión portal (y variceal). Los tratamientos endoscópicos tratamientos y otros métodos 

físicos, como el globo taponamiento o prótesis expansible, actúan interrumpiendo el 

flujo sanguíneo en la varices y el sellado de la pared vascular [2].  

La presión portal es un factor clave que determina tanto la ruptura de las varices 

y la gravedad del episodio de hemorragia [6]. Durante el curso del sangrado agudo, la 

presión portal puede aumentar como resultado de diferentes factores como sobre-
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transfusión o absorción de sangre desde el intestino [5], y estos incrementos pueden 

tener un papel precipitado re-sangrado [5]. La presión del portal suele evaluarse 

gradiente de presión venosa hepática (HVPG). 

 

Diagnóstico de la hemorragia varicosa 

Se debe sospechar hemorragia aguda de varices en cualquier cirrótico paciente 

con sangrado gastrointestinal superior (hematemesis y / o melena). En estos pacientes, 

el tratamiento de la hemorragia por várices debe iniciarse tan pronto como sea posible 

de la falta de confirmación por endoscopia superior. Inicial la terapia está dirigida a 

restablecer la volemia del paciente, es decir, para corregir la hipovolemia sin causar 

sobreexpansión. Una vez se ha iniciado la restitución del volumen sanguíneo y la 

hemodinámica la estabilidad se ha logrado, la endoscopia superior debe realizarse 

determinar la causa de la hemorragia (hasta un 30% hemorragias por otras causas) y 

proporcionar terapia si está indicado [7]. La Tabla 1 muestra las definiciones de 

consenso para la HDVE, fracaso en el control de la hemorragia y recidiva hemorrágica. 

Un reciente estudio controlado sugiere que la eritromicina, un macrólido con una 

potente actividad agonista de motilina que induce vaciamiento gástrico rápido cuando se 

administra i.v. puede facilitar endoscopia de emergencia mejorando la visibilidad y la 

duración del procedimiento [8]. Sin embargo, el impacto de este maniobra sobre la 

eficacia de los procedimientos hemostáticos no ha han sido mostrados. 

Las pautas internacionales recomiendan realizar la endoscopia tan pronto como 

sea posible dentro de las primeras 12 horas de admisión [3]. Algunos estudios 

retrospectivos apoyan esta recomendación [9]. Este intervalo debe ser acortado a 6 

horas en caso de la inestabilidad hemodinámica [3].  

 

Reposición y Transfusión del Volumen de Sangre 

En pacientes con sangrado gastrointestinal, la restitución del volumen sanguíneo 

debe ser iniciado con prontitud para restaurar y mantener la estabilidad hemodinámica 

para asegurar la perfusión tisular y el oxígeno (Tabla 2). Para facilitar la reanimación, al 

menos dos catéteres deben ser colocados, lo suficientemente grandes como para permitir 

una rápida expansión del volumen, usualmente con cristaloides. Ningún beneficio ha se 

ha demostrado con el uso de coloides en comparación con cristaloides [10]. Los 

glóbulos rojos (RBC) se utilizan para mejorar suministro de oxígeno a los tejidos en  
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caso de anemia grave, pero rara vez como parte de la reanimación con líquidos en 

pacientes con sangrado activo. La pérdida continua de volumen de sangre debe ser tan  
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pronto como sea posible. Por otro lado, la reanimación volumétrica debe llevarse a cabo 

con cautela, ya que una la restitución puede aumentar el riesgo de sangrado adicional. 

Se han planteado preocupaciones acerca de la restitución del volumen sanguíneo en 

pacientes con cirrosis e hipertensión portal [5], en quienes la restitución del volumen 

plasmático puede inducir un rebote aumenta en presión portal que puede precipitar 

hipertensión portal relacionados con sangrado [11]. Modelos experimentales de portal 

hipertensión arterial han demostrado que la restitución del volumen sanguíneo un 

episodio hemorrágico, incluso sin causar una expansión del volumen sanguíneo por 

encima de los valores pre-hemorrágicos, produce un aumento de la presión portal más 

allá de la línea de base que no se observa en los animales normales y que puede tener 

efectos perjudiciales por la inducción de sangrado adicional [11, 12]. Los estudios 

clínicos también han demostrado que la transfusión de sangre durante el curso de la 

hemorragia varicosa aguda de forma significativa aumenta la presión portal en pacientes 

con hipertensión portal, que se puede prevenir con somatostatina [13]. Así, el uso de 

fármacos vasoactivos puede permitir una restitución de volumen. Sin embargo, incluso 

en los pacientes tratados con la somatostatina, una estrategia de transfusión liberal 

aumenta la presión portal durante la hemorragia aguda de varices, que se puede evitar 

con una estrategia de transfusión restrictiva [14 ·•].  

El sangrado gastrointestinal es una de las indicaciones más comunes para la transfusión 

de glóbulos rojos. La transfusión de glóbulos rojos puede ser vida en pacientes con 

sangrado exsanguinante masivo. Sin embargo, en la mayoría de los casos la hemorragia 

no es tan grave, la transfusión de RBC no está exenta de riesgos o costos. En 

consecuencia, interés en la política de transfusión óptima ha evolucionado en años para 

optimizar los beneficios asociados con la transfusión de RBC [15]. Diferentes estudios 

han demostrado que la transfusión restringida las estrategias pueden ser apropiadas en 

algunos contextos. Estudios observacionales realizados en pacientes con enfermedades 

graves han mostrado una mayor mortalidad en los pacientes transfusión que en los que 

no lo hicieron [15]. Los estudios controlados aleatorizados (ECA) también demostraron 

que una estrategia restrictiva de transfusión no empeoró e incluso mejoró [16, 17], la 

mortalidad observada con estrategia de transfusión liberal. Requerimientos de 

transfusión en pacientes con hemorragia gastrointestinal aguda puede ser diferente 

debido a factores como la inestabilidad hemodinámica o la rápida instauración de 

anemia a bajos niveles de hemoglobina. Sin embargo, incluso en pacientes con 

hemorragia gastrointestinal aguda, una transfusión ha sido apoyada por pequeños 
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estudios realizada hace algunos años [18], y más recientemente por grandes estudios 

observacionales [19]. Los posibles efectos nocivos de la transfusión en hemorragia 

aguda puede estar relacionada con un un deterioro de la hemostasia [18], y un deterioro 

de la formación de coágulos que puede estar relacionado con un efecto de transfusión 

contrarrestar la respuesta vasoconstrictora esplácnica causada por hipovolemia y la 

inducción de un aumento de la sangre esplácnica flujo y presión [20]. De acuerdo con 

estas observaciones, un reciente aleatorizado y controlado también ha demostrado que 

una restrictiva, con un umbral de hemoglobina transfusión de 7 g / dl y un rango 

objetivo después de la transfusión de 7 a 9 g / dl, aumentan significativamente la 

probabilidad de supervivencia a 6 semanas en comparación con una estrategia liberal 

con una hemoglobina umbral de transfusión de 9  g / dl (y objetivo de 9 a 11 g / dl) [14 

·•]. La probabilidad de supervivencia fue mayor con restricciones transfusión en los 

pacientes con cirrosis y Child-Pugh clase A o B, pero no en aquellos con Child-Pugh 

clase C.  Además, el 51% de los pacientes asignados a la estrategia restrictiva no 

recibieron transfusiones en comparación con sólo 14% de los pacientes asignados a la 

estrategia liberal. Los pacientes con hemorragia exsanguinante masiva fueron excluidos 

de la porque los conocimientos actuales indican que la transfusión de puede ser 

salvavidas en estos casos. De acuerdo con estas observaciones, las directrices 

internacionales recomiendan [3, 21], iniciando transfusiones de RBC para la mayoría 

pacientes con hemorragia gastrointestinal aguda con hemoglobina nivel <70 g / L, con 

un nivel objetivo de 70 a 90 g / L. No obstante, la decisión final de decidir la basarse en 

el juicio clínico de los riesgos en cada caso y en un umbral de transfusión puede ser 

mayor en pacientes con hemorragia o en aquellas con condiciones subyacentes que 

impiden una respuesta fisiológica adecuada a la anemia aguda.  

 

 Prevención de Complicaciones  

 Las principales complicaciones de la hemorragia varicosa son: hepática 

encefalopatía, infecciones bacterianas incluyendo aspiración neumonía o infecciones 

por microorganismos entéricos y insuficiencia renal. La prevención de complicaci 

ones debe ser simultánea a la estabilización del paciente y la administración de terapia 

dirigida a lograr el control de sangrado (Tabla 2).  
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 Neumonía por aspiración  

 La aspiración de sangre o contenido gástrico es especialmente común en 

pacientes con encefalopatía hepática. La aspiración puede ocurren en cualquier 

momento, pero el riesgo es mucho mayor hematemesis, endoscopia superior, 

taponamiento esofágico o stenting y aplicación de tratamiento endoscópico [22]. 

 La broncoaspiración puede prevenirse controlando estrictamente 

el paciente (en unidades específicas con enfermeras capacitadas), un paciente en 

decúbito lateral (preferentemente izquierdo), el vaciado de contenido gástrico por sonda 

nasogástrica, el uso de agentes procinéticos antes de la endoscopia y, lo más importante, 

proceder a intubación traqueal en pacientes comatosos y / o hemodinámicamente 

inestables. Se ha demostrado que la neumonía por aspiración complica más de la mitad 

de los pacientes que requieren balón taponamiento [22]. Por lo tanto, parece prudente 

intubar todos los candidatos antes de la colocación del globo. Si la aspiración el 

paciente debe recibir de forma inmediata un tratamiento antibiótico. 

   

Encefalopatía hepática  

 La colocación de una sonda nasogástrica no es una medida. Sin embargo, 

ningún estudio ha demostrado que su puede afectar o reactivar el sangrado y puede ser 

útil para control de la actividad de sangrado, para permitir la administración de los 

fármacos orales en pacientes comatosos y ayudar a prevenir encefalopatía hepática por 

aspiración de la sangre en la estómago. No hay ECA que demuestre que la 

administración de lactulosa o lactitol puede prevenir el desarrollo de encefalopatía 

hepática. Una vez que aparece la encefalopatía, el tratamiento con disacáridos no 

absorbibles, por vía oral o por sonda nasogástrica, o rifaximina y / o enemas 

limpiadores se añaden al hemostático terapia [3].  

 

 Infecciones bacterianas 

 Las infecciones bacterianas se observan en más del 50% de los pacientes con 

cirrosis admitida por hemorragia por varices y puede ya están presentes en el momento 

del sangrado (20%), incluso actuando como un evento precipitante por el aumento de la 

presión portal secundaria al proceso infeccioso [23]. Además, la presencia infección 

bacteriana es un predictor independiente del fracaso controlar el sangrado y la muerte 

[24]. Las infecciones más frecuentes son peritonitis bacteriana espontánea (50%), tracto 

urinario infección (25%) y neumonía (25%). La alta incidencia obliga a descartar 
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sistemáticamente cualquier infección en todos los una radiografía de tórax, paracentesis 

abdominal y sangre y orina análisis. Los microorganismos entéricos son los más 

frecuentemente implicados patógenos. En realidad, debido a los patrones cambiantes en 

la profilaxis, tanto los bacilos gramnegativos como los cocos grampositivos, deben ser 

cubiertos. RCT y metanálisis comparando antibióticos tratamiento con placebo reveló 

que los antibióticos reducen la incidencia de infecciones bacterianas y mejorar la 

supervivencia en estos pacientes [25]. Por lo tanto, las pautas actuales recomiendan 

inicio de la terapia con antibióticos desde la admisión en varices agudas sangría. Las 

quinolonas orales (norfloxacina 400 mg b.i.d, oralmente o por sonda nasogástrica) 

durante al menos 7 días, se recomiendan en pacientes. Sin embargo, se ha demostrado 

que la ceftriaxona (1 g diario durante 7 días) es más eficaz que norfloxacina en la 

prevención de infecciones en pacientes de alto riesgo tales como aquellos con ascitis, 

desnutrición severa, encefalopatía o bilirrubina> 3 mg / dL [26]. En consecuencia, los 

expertos están de acuerdo con que la ceftriaxona intravenosa debe ser pacientes con 

cirrosis avanzada o en casos de quinolona previa profilaxis.  

 

 Insuficiencia respiratoria 

 Broncoaspiración, choque prolongado y múltiples transfusiones puede alterar 

significativamente el intercambio de gases y causar fracaso [22]. Por lo tanto, es 

obligatorio monitorear correctamente hemodinámica sistémica y función respiratoria en 

pacientes con sangrado de varices. Fisioterapia respiratoria, serie radiografía de tórax y 

suministro de oxígeno adecuado son partes tratamiento y no debe omitirse. 

 

 Insuficiencia Renal y Ascitis 

 La función renal debe ser mantenida por el reemplazo adecuado de fluidos y 

electrolitos [27]. También es crucial evitar la administración de fármacos nefrotóxicos, 

tales como los aminoglucósidos y AINES, así como maniobras que pueden causar 

hipotensión arterial como la paracentesis masiva sin reposición de albúmina, 

administración de betabloqueantes o vasodilatadores, etc. La insuficiencia renal aguda 

puede ser transitoria en más de la casos graves o severos que conducen al síndrome 

hepatorrenal tipo I o necrosis tubular aguda. El desarrollo de la insuficiencia renal mal 

pronóstico con alto riesgo de mortalidad [27]. Medidas en serie de la concentración 

sérica de creatinina, urea y electrolitos así como la cuantificación de la diuresis diaria se 

utilizan como marcadores de perfusión renal. Ascitis a tensión puede causar disnea y 



12 
 

vómitos, así como un aumento de la presión portal y variceal. De hecho, el volumen 

grande paracentesis causa una disminución significativa de la y la presión colateral, 

pero se asocia a insuficiencia renal en hasta 18% de los pacientes a pesar de la infusión 

de albúmina [28]. Es por eso expertos recomiendan realizar paracentesis de pequeño 

volumen (2-3 L) durante el episodio de sangrado, ya sea para reducir el portal presión y 

no causar disfunción renal.  

 

 Coagulopatía 

 Un aumento de PT / INR se observa a menudo en la cirrosis avanzada. Sin 

embargo, PT / INR no es un indicador fiable de la coagulación en pacientes con cirrosis, 

ya que la insuficiencia hepática causa deterioro de los factores procoagulantes y 

anticoagulantes y las mediciones disponibles parecen poco fiables en la predicción el 

estado de coagulación y el riesgo de sangrado y, en consecuencia, en la terapia de guía 

[29 •]. En consonancia con esto, el ECA no el uso de rFVIIa para el sangrado de las 

várices a pesar de la capacidad de este fármaco para normalizar el tiempo de 

protrombina [30, 31]. La trombocitopenia es también frecuente en la cirrosis avanzada. 

Muchos centros utilizan un umbral de transfusión, no basado en pruebas, y dirigido a 

lograr 40.000 plaquetas / mL en pacientes agudos hemorragia varicosa. 

 

 Mal estado nutricional 

 Un estado nutricional deficiente se observa a menudo en pacientes con 

enfermedad hepática, contribuyendo a una mayor susceptibilidad de las infecciones y la 

insuficiencia renal. Esta complicación se agrava por el desarrollo de sangrado por 

varices. Así, la la ingesta debe ser introducida tan pronto como una tiempo. La dieta 

debe garantizar un calórico adecuado y un balance nitrogenado positivo.  

 

Terapia hemostática específica 

Opciones efectivas para el tratamiento hemostático de la varicela aguda sangrado 

incluyen fármacos vasoactivos, tratamiento endoscópico, balón taponamiento, stents 

expandibles y derivado portal-sistémico procedimientos. Una terapia eficaz debe control 

inicial de la hemorragia y también debe evitar el desarrollo de re-hemorragia temprana 

(Tabla 1). 

 

 Tratamiento Farmacológico 
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 La terapia farmacológica ofrece claras ventajas como la disponibilidad sin 

necesidad de una formación previa o tecnología. La terapia farmacológica debe iniciarse 

después de la admisión, tan pronto como se sospecha hemorragia variceal, incluso antes 

de la endoscopia [32, 33]. Se ha demostrado que el inicio de los fármacos 

vasoconstrictores antes de la endoscopia disminuye la incidencia de hemorragia activa 

facilitando la terapia endoscópica y mejorando el control de la hemorragia [32]. 

También ha sido sugirió que la administración temprana de terlipresina durante la 

transferencia al hospital, puede mejorar la supervivencia [33].  

En cuanto a la duración del tratamiento, se ha observado que la administración de 

fármacos vasoactivos durante 5 días resulta eficaz como terapia endoscópica para 

prevenir re-hemorragia temprana y con menos efectos secundarios [34]. Por lo tanto, los 

expertos están de acuerdo en que tratamiento farmacológico debe mantenerse durante 

5 días desde la admisión. Sin embargo, es posible que una administración de fármacos 

vasoactivos (48-72 horas) puede eficacia similar. Un estudio controlado reciente mostró 

una de eficacia utilizando terlipresina durante 24 horas o durante 72 horas [35]. Los 

fármacos aceptados para ser administrados antes del diagnóstico, con eficacia 

comprobada y alto perfil de seguridad, son: terlipresina, somatostatina, octreotida y 

vapreotide (Tabla 2).  

 

 Terlipresina 

 La terlipresina es un derivado sintético de acción prolongada de la vasopresina 

(triglicil-lisina-vasopresina), permitiendo su administración como inyecciones 

intravenosas repetidas que evitan la necesidad de infusión continua. La terlipresina ha 

mostrado efectivamente controlar el sangrado variceal y disminuir las necesidades de 

transfusión y la mortalidad relacionada con la hemorragia (reducción del 18% vs 

placebo) [36, 37]. Existen diferentes esquemas de terlipresina. Los expertos 

recomiendan empezar con 2 mg cada 4 h (1,5 mg cuando el peso es de 50-70 kg y 1,0 

mg cuando es <50 kg) con titulación a 1 mg / 4 h después del control de sangría. Esta 

dosis debe mantenerse hasta 5 días [38]. La terlipresina es un potente vasoconstrictor, 

por lo que la existencia de patología isquémica debería ser descartada razonablemente 

(por historia clínica y EKG de 12 derivaciones) antes de iniciar el tratamiento. Teniendo 

estas precauciones, la terlipresina muestra una alta seguridad perfil [38]. Los eventos 

adversos menores incluyen dolor abdominal y / o diarrea, palidez y bradicardia en 

grados variables inmediatamente después de la administración del bolo.  
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 Analogos de Somatostatina y Somatostatina 

 La somatostatina reduce la presión portal al inducir la vasoconstricción 

esplácnica sin efectos sistémicos significativos y también previene aumentos de rebote 

de presión portal que pueden ocurren durante el curso de sangrado agudo [5]. Pruebas 

controladas comparando somatostatina versus placebo en la hemorragia aguda de 

varices lograron resultados contradictorios [36]. Sin embargo, la somatostatina ha 

demostrado ser tan eficaz como otras terapias aceptadas, como como terapia 

endoscópica o terlipresina [36, 39, 40]. La somatostatina Se ha demostrado que los 

análogos octreotida y vapreotide mejorar los resultados de la terapia endoscópica 

cuando se usa en combinación con tal tratamiento [41], pero tienen efectos inciertos si 

utilizado solitario [36, 42]. Las dosis usuales de octreotide y vapreotide se muestran en 

la Tabla 2.  

 La vida media de la somatostatina es muy corta y, en consecuencia, debe 

administrarse por infusión continua [39]. El bolo una disminución marcada de la presión 

portal y flujo colateral, y una disminución en HVPG mucho más pronunciada que la 

obtenida mediante infusión continua, pero sólo dura unos minutos. Por eso es 

recomendable comenzar tratamiento por administración de un bolo intravenoso (250 

mcg), repetidos si es necesario, seguidos de la inyección intravenosa continua infusión 

de 250 mcg / h. Un estudio reciente mostró que, en pacientes mostrando una respuesta 

muy escasa (<10% de caída en la presión portal) a 250mcg / h de somatostatina, tanto la 

infusión de 500mcg / h de somatostatina o la administración de 1 mg de terlipresina en 

casi el doble de la disminución de la presión portal [43]. Además, un estudio clínico 

demostró que en pacientes sangrado en la endoscopia inicial, la infusión de 500 mcg / h 

de la somatostatina consiguió un mayor control de la hemorragia, una incidencia de 

recidiva temprana, y redujo la mortalidad a las 1 y 6 semanas y los requisitos 

transfusionales, en comparación con la dosis estándar de 250 mcg / h [44]. Por lo tanto, 

en pacientes con alto riesgo (sangrado activo en la endoscopia inicial) o sangrado a 

pesar de la administración de dosis convencionales de somatostatina, duplicar la dosis 

de somatostatina puede ser de beneficio. 

 La somatostatina ha demostrado ser tan eficaz como terlipresina para controlar 

el sangrado y prevenir el sangrado Además, la terlipresina y la somatostatina no difieren 

significativamente con respecto a la incidencia de efectos secundarios, después de 

excluir a los pacientes con cardiopatía isquémica [36, 39]. Sin embargo, la 
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somatostatina no está asociada con vasoconstricción y, por lo tanto, muestra una mayor 

aplicabilidad que la terlipresina. Además, cuando aparecen efectos secundarios, 

son generalmente menos severos que los causados por la terlipresina (náuseas, 

hipoglucemia, bradicardia, etc.).  

 

 Terapia endoscópica 

 La escleroterapia de emergencia alcanza el control inicial de la hemorragia en 

el 85-90% de los casos con tasas de recidiva temprana de 10 a 15% [45], y la asociación 

de la escleroterapia de emergencia con fármacos vasoactivos mejora significativamente 

la eficacia de farmacoterapia [46]. Un inconveniente importante de la escleroterapia es 

la posibilidad de inducir complicaciones graves, ya sea local (úlceras, estenosis y 

perforaciones) o sistémicas (bacteriemia, derrame pleural y mediastinitis) [45]. La 

ligadura de varices fue introducida para superar estos inconvenientes, y es en la 

actualidad el tratamiento endoscópico de elección. El metanálisis de estudios 

controlados comparando las dos técnicas tanto para control de la hemorragia y para la 

prevención de la nueva hemorragia demostró que la ligadura es más eficaz que la 

escleroterapia en el control inicial de la hemorragia, con menos efectos adversos e 

incluso la reducción de la mortalidad [47, 48]. El único ECA comparando las dos 

técnicas endoscópicas como primera línea tratamiento para el control de la hemorragia 

varicosa activa también mostró mayor eficacia con la ligadura y con menor tasa de 

complicaciones [49]. De hecho, hoy en día la escleroterapia sólo se utiliza cuando la 

ligadura no es factible.  

 

 Combinación de medicamentos vasoactivos y terapia endoscópica  

 La combinación tanto de la terapia endoscópica como de la vasoactiva drogas 

parece un enfoque racional porque permite agregar el efecto hemostático local sobre las 

varices, inducido por endoscopia tratamiento, y el efecto hipotensor portal alcanzado 

drogas De hecho, los ECAs han demostrado que tal combinación es más eficaz que el 

uso aislado de estas opciones terapéuticas. La adición de fármacos vasoactivos mejora 

las tasas de control permanente de la hemorragia obtenida únicamente con pero no se ha 

demostrado ningún efecto sobre la supervivencia el meta-análisis que incluyó a más de 

900 pacientes [41]. La adición de escleroterapia a fármacos vasoactivos también mejora 

la eficacia de los fármacos para controlar el sangrado, pero la tasa de eventos adversos 

[46]. También se ha demostrado que la combinación de somatostatina con ligadura en 
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lugar de la escleroterapia mejora significativamente la eficacia y la tasa de 

complicaciones [50]. En acuerdo con estas observaciones, en la actualidad, la 

combinación de vasoactivos drogas y la ligadura puede ser considerado el terapéutica en 

la hemorragia por varices agudas (Fig. 1).  

 

 Fracaso de la terapia de primera línea  

 A pesar de la aplicación de la terapia gold-stándar  con fármacos vasoactivos 

más ligadura de varices y antibióticos profilácticos, hasta el 10-15% de los pacientes 

tienen sangrado persistente o temprano re-sangrado [41, 48]. En tales casos, TIPS se 

considera la terapia de rescate de elección [3, 51]. TIPS consiste en la colocación, vía 

vena yugular interna, de una prótesis comunicante la vena porta y las venas hepáticas (o 

la vena inferior cava). Esta derivación no quirúrgica tiene baja mortalidad y puede ser 

realizado bajo sedación ligera. TIPS se ha utilizado para rescatar hemorragia varicosa 

no controlada en 13 estudios de cohortes, incluyendo más de 400 pacientes [52].  

Estos estudios han demostrado que El TIPS es muy efectivo para controlar el sangrado 

en esta población (90-100%), así como para evitar una nueva hemorragia (<20% a dos 

años de seguimiento). La introducción de recubrimiento de PTFE 

(politetrafluoroetileno) superan el problema principal de los TIPS sin recubrimiento 

previos, que fue la alta incidencia de disfunción. Además, los pacientes tratados con 

recubrimiento de PTFE stents muestran menos episodios de re-sangrado, una incidencia 

una tendencia a una mortalidad más baja que la pacientes tratados con prótesis sin 

recubrimiento [53]. En la práctica TIPS ha reemplazado la cirugía derivada portal- 

sistémica porque de su menor complejidad y menor morbilidad [22]. TIPS debe 

realizarse tan pronto como sea posible después del fracaso inicial de la terapia, debido a 

que un retraso en su colocación puede empeorar la hemodinámica insuficiencia 

hepática, aumentando el riesgo de complicaciones y mortalidad. 

 En algunos casos, el TIPS puede no ser factible debido a la falta de los 

recursos médicos en una base de 24 horas o con limitaciones a las características de los 

pacientes como la trombosis de la vena porta, carcinoma hepatocelular, insuficiencia 

cardiaca derecha, etc. circunstancias, puede intentarse una segunda terapia endoscópica 

mientras que los fármacos vasoactivos también pueden ser optimizados, duplicando el 

dosis de somatostatina y / o cambiar a terlipresina si previamente no utilizado [2, 7]. 

 Las pautas actuales recomiendan el uso de taponamiento de balón sólo en el 

sangrado masivo, como un "puente" temporal hasta la tratamiento y para un máximo de 
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24 horas, preferiblemente bajo cuidados intensivos [3, 51]. El taponamiento con balón 

alcanza la hemostasia mediante la compresión directa de las várices hemorrágicas. 

Puede proporcionar el control de hemorragia en un 80-90% de los casos, pero se puede 

observado en aproximadamente la mitad de los pacientes después de la deflación del 

globo [54]. Más de un cuarto de los pacientes pueden desarrollar complicaciones, como 

la perforación esofágica, que puede ser fatal en alrededor del 5% de los casos. Debido al 

alto riesgo de neumonía por aspiración, el taponamiento debe ir precedido de una 

profilaxis intubación orotraqueal en comatosis o encefalopatía pacientes. Las 

complicaciones están relacionadas con la taponamiento y la experiencia del personal. 

Por lo tanto, tamponado debe ser utilizado por personal y en unidades especializadas en 

cuidados intensivos.  Existen dos tipos de balón: el tubo de Linton-Nachlas utilizado 

para las várices gástricas y la sonda-balón de Sengstaken-Blakemore para varices 

esofágicas. 

 

 Prevención del fracaso terapéutico: Estratificar la terapia según el nivel 

de riesgo 

 En los pacientes con cirrosis, la recidiva hemorrágica precoz puede deteriorar 

aún más la función hepática con un mayor riesgo de fracaso multiorgánico que puede 

comprometer la supervivencia, incluso si el control la hemorragia se logra finalmente 

[58]. De hecho, a pesar del alto eficacia del TIPS para controlar el sangrado refractario, 

el riesgo de la mortalidad es alta (35% a las 6 semanas) [52]. Por lo tanto, la 

identificación de los pacientes con alto riesgo de falla en el control de la hemorragia es 

de gran interés, para aplicar selectivamente más agresivo terapias. En el sangrado por 

varices, la terapia de primera línea falla en hasta 10 a 15% de los pacientes. Factores 

pronósticos para predecir el fracaso inicial de la terapia incluye el sangrado activo en la 

endoscopia, presencia de infecciones bacterianas, insuficiencia hepática avanzada, 

presencia de la trombosis de la vena porta y HVPG> 20 mmHg [2, 6, 24]. Además, 

hemorragia adicional, insuficiencia renal, enfermedad hepática, presencia de infecciones 

bacterianas o hepatocelulares carcinoma, edad y una HVPG> 20 mmHg factores 

predictivos de la mortalidad [2, 6, 24]. La presión del portal tiene una influencia 

relevante en el episodio de hemorragia aguda [6, 14 ••, 59, 60]. Ambos, el riesgo de 

sangrado adicional y el riesgo de muerte, son más altos en los pacientes con una 

HVPG> 20 mmHg [60]. Un estudio controlado sugirió que la colocación preventiva de 

TIPS en pacientes con HVPG> 20 mmHg, medida en las primeras 24-48 horas después 
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de la admisión, resultó en una menor incidencia de control de hemorragia, así como 

menor resangrado y mortalidad que la escleroterapia, que era la terapia de primera línea 

en ese momento cuando se realizó el estudio [61]. En consonancia con esto, utilizando 

criterios clínicos para seleccionar pacientes con alto riesgo de fracaso, un estudio  

reciente también sugiere que los primeros TIPS pueden ser valiosos [62]. Los pacientes 

con Clase C de Child-Pugh (<14 puntos) o con la clase B más hemorragia activa en la 

endoscopia, se consideraron en alto riesgo en este estudio. Este estudio mostró que en 

estos pacientes de alto riesgo, un primer TIPS recubierto 72 h (idealmente menos de 24 

h) dio lugar a una disminución de la incidencia de hemorragias recurrentes y 

complicaciones relacionadas con la hemorragia, y importante, esto fue acompañado por 

una mejora significativa en la supervivencia a los 6 meses [62]. Estos estudios, sugieren 

claramente que los pacientes de alto riesgo pueden beneficiarse de una colocación de 

TIPS. El punto crítico es la identificación exacta de los pacientes de alto riesgo. Esto 

esta ilustrado por experiencias anteriores con el uso de TIPS en la profilaxis secundaria. 

El uso de TIPS como primera línea de tratamiento, fue más eficaz para prevenir la re-

sangrado que la terapia endoscópica o farmacológica. Sin embargo, no se obtuvo 

ninguna ventaja con TIPS respecto a la supervivencia [63, 64]. Esto puede estar 

relacionado al hecho de que la naturaleza derivada de TIPS, además de disminuir la 

hipertensión portal muy eficazmente, también puede empeorar la función hepática como 

consecuencia de la derivación sistémica de sangre portal. Dada la alta tasa de control 

permanente de sangrado con el tratamiento de primera línea actual utilizando fármacos 

vasoactivos, ligadura de emergencia y profilaxis antibiótica, sólo alrededor del 10 al 

15% de los pacientes con riesgo de fracaso requieren tratamientos más invasivos con 

mayor potencial como TIPS. Sin embargo, alrededor del 50% de los pacientes 

hemorragia varicosa tenía un HVPG ≥ 20 mmHg [6, 15], y alrededor del 35 al 40% son 

Child-Pugh clase C o clase B con sangrado activo [33-35]. Además, ha sido 

recientemente sugiere que la puntuación MELD puede identificar mejor a los pacientes 

en alto riesgo [65], mientras que es probable que la asociación de parámetros 

hemodinámicos, como HVPG, con parámetros clínicos puede mejorar la capacidad 

predictiva. 

 La experiencia con los primeros TIPS ilustra la importancia de una adecuada 

estratificación del riesgo en pacientes con varices hemorragia para optimizar la 

estrategia terapéutica. Alto riesgo los pacientes pueden beneficiarse de tratamientos 

invasivos tales como TIPS, mientras que los estudios futuros también deben evaluar si 
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un tratamiento más corto con fármacos vasoactivos y una estancia hospitalaria más corta 

en pacientes de bajo riesgo. 

 Resumiendo: Cualquier paciente cirrótico que presente hemorragia superior 

aguda sospecha de hemorragia por várices agudas, lo que debe conducir a iniciar el 

tratamiento con fármacos vasoactivos. Se pueden usar somatostatina, análogos de 

somatostatina o terlipresina. También deben establecerse antibióticos profilácticos (Fig. 

1). Una vez que el paciente esta hemodinámicamente estable, dentro del primer 6 a 12 

horas, se debe realizar una endoscopia superior para confirmar la diagnóstico y, en caso 

afirmativo, realizar una terapia endoscópica, con ligadura de banda. La terapia 

farmacológica debe mantenerse los primeros 5 días para prevenir la re-hemorragia 

temprana. Cuando las medidas terapéuticas fallan, el TIPS debe ser considerado. En 

casos hemorragia masiva o la inestabilidad hemodinámica que excluye el 

funcionamiento inmediato de TIPS, taponamiento de balón puede ser utilizado como un 

puente a tratamiento definitivo. Los pacientes con alto riesgo de fracaso pueden 

beneficiarse de tratamientos más agresivos como TIPS, mientras que los de bajo riesgo 

pueden hacerlo bien con menos terapia intensiva incluyendo administración más corta 

de vasoactivo medicamentos (por 2-5 días). Sin embargo, estas posibilidades deberían 

investigaciones futuras que deberían proporcionar información una mejor estratificación 

del riesgo. 
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II. TRABAJO 1: 
 

Relative adrenal insufficiency in severe acute variceal and non-variceal 

bleeding: influence on outcomes 
 

La insuficiencia suprrenal relativa (ISR) se puede producir en pacientes en 

estado crítico y se ha asociado a una disminución de la respuesta al tratamiento con 

catecolaminas, inestabilidad hemodinámica y una alta mortalidad (1-5). La insuficiencia 

suprarrenal relativa se define como una situación en la cual los niveles de cortisol, 

aunque elevados en valor absoluto, son insuficientes para controlar la respuesta 

inflamatoria o para mantener la homeostasia (6,7). En la cirrosis hepática se han 

observado tasas elevadas de ISR (8-11). Además, en los pacientes cirróticos con shock e 

ISR, el tratamiento con dosis bajas de hidrocortisona se ha asociado con  la reversión 

del shock y mejoría de la tasa de supervivencia intrahospitalaria (9).  

El papel de la ISR en la hemorragia aguda gastrointestinal (HDA) ha sido 

escasamente investigado. Aunque en la HDA por varices se ha hallado una alta 

prevalencia de la ISR, no se ha investigado todavía si la prevalencia de ISR en pacientes 

cirróticos sangrantes es distinta de la encontrada en pacientes no cirróticos con 

hemorragia grave. Asi mismo, no está claro si la ISR puede afectar el curso de un 

episodio de HDA en pacientes con o sin cirrosis, debido a factores como una peor 

adaptación del tono vascular, resistencia a los vasoconstrictores o una respuesta 

inflamatoria sistémica.  

 

OBJETIVO 

El objetivo del estudio fue evaluar la función suprarrenal y determinar la 

incidencia de la ISR en los pacientes cirróticos con HDA grave  por varices y en los 

pacientes no cirróticos con hemorragia grave por ulcera péptica. Se ha estudiado además 

la asociación de la ISR con el fracaso terapéutico y con la supervivencia de estos 

pacientes. 

 

PACIENTES Y METODOS 

El presente trabajo es un estudio prospectivo observacional. Se valoraron para 

inclusión todos los pacientes con HDA aguda severa ingresados de manera consecutiva 

en nuestra unidad. El consentimiento informado se firmó por cada uno de los pacientes 
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o por un familiar representante; el estudio fue aprobado por el Comité de Ética e 

Investigación Clínica del Hospital Sant Pau de Barcelona.  

 

Selección de pacientes 

Se valoraron para inclusión pacientes con hemorragia digestiva grave por varices 

en pacientes cirróticos, o por ulcera péptica de riesgo, con signo hemostasia reciente, en 

pacientes no cirróticos. La hemorragia grave se definió como la presencia de 

hematemesis y/o melena objetivadas, asociado a  inestabilidad hemodinámica al ingreso 

(TAs <100 mmHg y/o FC > 100 lpm) y niveles de hemoglobina <80 g/L. La hemorragia 

por varices se definió según los criterios de Baveno II-VI (12). La úlcera de riesgo se 

definió como la úlcera con sangrado activo arterial, con vaso activo o con coágulo 

adherido en la endoscopia. La cirrosis se diagnosticó por biopsia hepática o por criterios 

clínicos, analíticos y ecográficos.  

Los criterios de exclusión fueron: edad < 18 o > 80 años, embarazo, cirugía o 

traumatismo craneal, hepatocarcinoma o neoplasia diseminada, HIV, enfermedad 

suprarrenal, comorbilidad grave (cardiopatía, neumopatia o nefropatía crónica), score de 

Child-Pugh >12, transplante o cualquier estado de inmunodepresión, tratamiento previo 

con corticoesteroides, etomidato, ketoconazol, rifampicina, fenitoina o contraceptivos, 

intervalo mayor de 24h entre el ingreso y la valoración para inclusión, rechazo a 

participar en el estudio. 

 

Diseño del estudio y valoración de la función suprarrenal 

Los pacientes se incluyeron en el estudio durante sus primeras 24 horas de 

ingreso si la estabilidad hemodinámica se había mantenido como mínimo 6 horas. Al 

ingreso se realizaba control analítico de la función hepática y renal, analítica y cultivo 

del líquido ascítico, sedimento urinario y radiografía de tórax. A todos los pacientes se 

les practicó una gastroscopia urgente durante las primeras 6 horas de su estancia. En 

caso de las úlceras pépticas, se realizó tratamiento endoscópico combinado (esclerosis 

con adrenalina mas electrocoagulación multipolar o colocación de clips) y tratamiento 

médico con omeprazol EV (bolus inicial de 80mg mas bomba de perfusión endovenosa 

a 80mg/10h) durante 72 horas, seguido de omeprazol via oral. En caso de la hemorragia 

variceal, el tratamiento consistía en ligadura endoscópica urgente y tratamiento médico 

con bomba de perfusión EV continua de somatostatina (250µg/h) y profilaxis antibiótica 

con ceftriaxona EV (2g/d) durante 5 días. Además, a los pacientes cirróticos se les 
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realizó una ecografía abdominal y un estudio de hemodinámica hepática con 

determinación del gradiente de presión portal, según técnicas habituales descritas en la 

literatura (13).  

En las primera 24 horas de ingreso, a los pacientes se les realizó un test corto de 

ACTH (test corto de Synachten) entre las 8 y las 9:30h de la mañana, después de 

permanecer en ayunas la noche anterior; constaba en la administración EV de 250 µg de 

hormona adrenocorticotropa (corticotropina) sintética (Synacthen, Novartis Pharma AG, 

Basle, Switzerland). Se obtuvieron muestras de sangre y saliva para medir niveles de 

cortisol total salivar y en suero, previo y a los 30 y 60 minutos después de la 

administración de Synacthen. Las muestras de saliva se colectaron cuidadosamente, tras 

comprobar la ausencia de sangre en la cavidad bucal. Las concentraciones séricas de 

cortisol se midieron mediante un inmunoanálisis electroquimioluminiscente comercial 

(Modular E170, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) y el cortisol salival  

mediante un inmunoanálisis enzimático ELISA (DRG Instruments GmbH, Marburg, 

Germany). Asi mismo, se midieron los niveles séricos basales de albúmina, 

corticoglobina (CBG) y corticotropina (ACTH). La corticoglobina se determinó 

mediante una técnica de radioinmunoanálisis competitivo (DRG). ACTH se midió 

mediante un análisis inmunométrico electroquimioluminiscente comercial (Immulite 

2000®, Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd., Llanberis, UK). El cortisol 

sérico libre no fue medido de manera directa; su concentración se estimó utilizando el 

índice de cortisol libre (FCI) y el cortisol libre calculado (cFC). FCI es el ratio entre el 

cortisol total (nmol/L) y la corticogloina (mg/L) (14). cFC se determinó mediante la 

ecuación de Coolens: U2 x K (1 + N) + U [1 + N + K(T-C)]-C = 0, donde U representa 

la concentración molar del cortisol libre, C es el cortisol total, T es la concentración de 

la corticoglobina y K es la constante de afinidad de la corticoglobina  para el cortisol a 

37ºC. N es la ratio de albúmina unida a cortisol libre y 1.74 es el valor 

convencionalmente usado para este parámetro.(15) 

 

Definiciones 

La concentración máxima de cortisol se definió como el valor más alto medido a 

los 30 o 60 minutos post-inyección de corticotropina. El gradiente de cortisol (sérico o 

salival) representa la diferencia entre la concentración máxima y la basal de cortisol. La 

insuficiencia suprarrenal relativa (ISR) se diagnosticaba cuando el delta-cortisol sérico 

era inferior a 250 nmol/l (9 µg/dL) con un nivel basal de cortisol sérico total de menos 
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de 970 nmol/L (35 µg/dL). Este criterio para la ISR se escogió dado que es el 

recomendado por un grupo internacional de trabajo formado por expertos en el 

diagnóstico de la insuficiencia corticoesteroidea relacionada con enfermedades graves 

(16); así mismo, este método diagnóstico no está afectado  por variaciones en los 

niveles de corticoglobina o albúmina, de esta manera evitándose sobrediagnosticar la 

ISR debido a niveles falsamente bajos de cortisol sérico total en los pacientes con 

hemorragia grave y/o cirrosis avanzada (9, 16, 17). La recidiva hemorrágica se definió 

como hematemesis o melena fresca asociado a inestabilidad hemodinámica (TAS < 

100mmHg o FC > 100lpm, o ambas) y/o un descenso en el nivel de hemoglobina de  

20g/L en un intervalo de 6 horas. La recidiva hemorrágica se consideró un fallo 

terapéutico y se manejó con re-tratamiento endoscópico o cirugía urgente, en caso de la 

hemorragia por úlcera péptica, y, en caso de la hemorragia por varices, con colocación 

de derivación portosistémica transyugular intrahepática (TIPS). La mortalidad se definió 

como cualquier muerte por cualquier causa durante los primeros 45 dias. Asi mismo, se 

utilizó como variable compuesta de estudio  la supervivencia sin recidiva hemorrágica a 

los 45 días. 

 

Análisis estadístico 

Las variables categóricas, reportadas como frecuencias, se compararon mediante 

el test exacto de Fisher. Las variables continuas, expresadas como medias ± DS, se 

compararon mediante el test t  no apareado de Student o mediante el test non 

paramétrico de Mann-Whitney. Las correlaciones se valoraron según coeficiente de 

Spearman. Las curvas de probabilidad se calcularon según el método de Kaplan-Meier y 

se compararon con el test Log-rank. El seguimiento se realizó durante 45 días o hasta la 

última visita. La influencia de la ISR sobre la supervivencia libre de recidiva 

hemorrágica se determinó utilizando una regresión logística múltiple escalonada de los 

factores de riesgo iniciales. Se calcularon odds ratios con un intervalo de confianza de 

95%, todos los test estadísticos fueron bilaterales y el nivel de significancia estadística 

se estableció en ≤ 0.05. Los cálculos se realizarón con la ayuda del sistema estadístico  

SPSS versión 15.0. 
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RESULTADOS 

A lo largo del estudio, ingresaron 566 pacientes con hemorragia digestiva alta por úlcera 

péptica (n=347) o por varices esofágicas (n=219), de los cuales 279 pacientes no 

presentaban hemorragia grave o cumplían al menos uno de los criterios de exclusión por 

lo que no se consideraron aptos para la inclusión. De los 287 pacientes aptos para la 

inclusión, 62 fueron valorados durante sus primeras 24 horas de ingreso, consintieron en 

participar y fueron finalmente incluidos en el estudio. Se incluyeron 36 pacientes 

cirróticos y 26 no cirróticos. Un total de 15 (24%) de los pacientes incluidos presentaron 

insuficiencia suprarrenal relativa (ISR), 8 (22%) en el grupo de pacientes cirróticos y 7 

(27%) en el grupo de no cirróticos (Fig. S1).  

No se observaron diferencias entre las características basales de  los pacientes con ISR y 

de los con función suprarrenal normal, excepto respecto al score de Rockall y la 

presencia de sangrado activo en la endoscopia, parámetros que fueron más elevados en 

los pacientes con ISR. La tasa de infecciones bacterianas fue superior en los pacientes 

con ISR, tanto al ingreso (antes del test corto de ACTH) como después del test de 

ACTH (Tabla 1). Estas diferencias fueron menos presentes en los pacientes cirróticos 

que en los no cirróticos. 

 

La función suprarrenal 

En la Tabla 2 se muestran los niveles de cortisol sérico total, cortisol salival y 

cortisol libre calculado, antes y después del  test corto de ACTH. Por definición, el 

gradiente de cortisol plasmático es más bajo en la ISR, igual que el gradiente de cortisol 

salival, por lo que los niveles de cortisol libre se reflejan con exactitud. Los cambios del 

gradiente de cortisol fueron similares en los pacientes con ulcera péptica que en los 

cirróticos con hemorragia variceal. Los niveles basales de cortisol sérico total y de 

cortisol salival fueron significativamente más altos en los pacientes con ISR que en los 

con función adrenal normal. Aun así, el cortisol sérico y salival tras el test corto de 

ACTH fue similar en los dos grupos. Las variaciones en los niveles de cortisol sérico y 

salival fueron menos pronunciadas en el grupo de hemorragia por varices que en grupo 

de la hemorragia péptica. Así mismo, el nivel basal de cortisol libre calculado fue 

superior en los pacientes con ISR pero fue similar en los dos grupos después de test de  
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Synacthen®, por lo que el gradiente de cortisol fue significativamente inferior en 

ISR. Los pacientes con ISR tenían niveles inferiores de albúmina y corticoglobina.  

 Si se calculaba según el método tradicional, la prevalencia de la insuficiencia 

suprarrenal relativa era mayor que si se tenía en cuenta únicamente el gradiente de 

cortisol, tanto en el total de pacientes en estudio (24 (39%) vs 15 (24%), P=0.015) como 

en el grupo de cirróticos por separado (14 (39%) vs 8 (22%), P=0.22). La correlación 

entre el cortisol plasmático y el salival fue buena tanto en la serio global de pacientes 

como en el grupo de cirróticos con hemorragia por varices (Fig. 1). Según los niveles de 

cortisol salival 11/32 pacientes (18%) tenían ISR (definida como cortisol basal <12.7 

ng/mL o un gradiente <3 ng/mL) y 10 de ellos tenían ISR según el gradiente de cortisol 

sérico. Así mismo, hubo una buena correlación entre el cortisol plasmático y el índice 

de cortisol libre (Fig. S3) y entre el cortisol plasmático y el cortisol libre calculado (Fig. 

1).  

 

Influencia de la ISR sobre el pronóstico 

En los pacientes con ISR, la probabilidad de permanecer libre de recidiva 

hemorrágica a los 45 días fue significativamente inferior que en los pacientes sin ISR 

(Fig. 2). El riesgo de recidiva hemorrágica o muerte fue superior en los pacientes con 

ISR, incluso después de ajustar por causa de sangrado y score de Rockall (OR = 2.2, 

95% CI = 1.0 a 5.1) (Tabla S3). La probabilidad de recidiva hemorrágica y la 

probabilidad de muerte fueron superiores en los pacientes diagnosticados de ISR, 

aunque estas diferencias no alcanzaron significancia estadística (Tabla 3). El 

requerimiento transfusional fue significativamente superior y la estancia hospitalaria 

tendió a ser más larga en los pacientes con ISR (Tabla 3).  

 

Influencia de la ISR en el pronóstico de los pacientes con cirrosis y hemorragia 

variceal 

Las características basales (clínicas, analíticas, endoscópicas, hemodinámicas) 

de los pacientes cirróticos con o sin ISR fueron similares (Tabla 1 y Tabla 2).  
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 La probabilidad de supervivencia sin recidiva hemorrágica a los 45 días fue 

significativamente inferior en los pacientes con ISR comparando con los que no 

presentaban ISR (Fig. 2).  El riesgo de recidiva hemorrágica o muerte fue mayor para 

los pacientes con ISR después de ajustar por Child-Pugh y GPSH (OR = 3.2, 95% CI = 

1.2 a 8.4; P = 0.05) (Tabla S3). Presentaron recidiva hemorrágica 5 pacientes (62%) del 

grupo con ISR y 7 pacientes (25%) en el grupo sin ISR (Tabla 3). La probabilidad de 

supervivencia fue inferior en el grupo de la ISR, aunque la diferencia no fue 

estadísticamente significativa (60% vs 73% a los 45 días, P = 0.12). La muerte ocurrió 

en caso de 3 pacientes (37%) con ISR y en 5 pacientes (18%) sin ISR. Las causas de 

muerte fueron: sangrado incontrolable en caso de 4 pacientes (de los cuales 3 tenían 
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ISR), insuficiencia hepática en caso de 2 pacientes y las infecciones bacterianas para los 

demás 2. 

 

Influencia de la ISR en el pronóstico de los pacientes con hemorragia 

péptica 

Las características basales de los pacientes con ISR fueron similares a las de los 

pacientes sin ISR (Tabla 1 y Tabla S2). 

 La probabilidad de supervivencia así como la probabilidad de superviviencia sin 

recidiva hemorrágica fueron similares en los pacientes con o sin ISR. La muerte ocurrió 

en 2 pacientes (29%) con ISR y en 3 pacientes (16%) sin ISR. Las causas de muerte 

fueron: sangrado incontrolable en caso de 2 pacientes (1 con ISR) y la morbilidad 

asociada en el resto de pacientes.  

 

DISCUSIÓN 

Este estudio muestra que los pacientes con hemorragia digestiva grave presentan 

frecuentemente  insuficiencia suprarrenal relativa, con prevalencia similar entre los 

cirróticos con hemorragia variceal y los no cirróticos con hemorragia péptica. Asi 

mismo, el estudio demuestra que el desarrollo de una ISR puede influir 

significativamente en el pronóstico de la hemorragia, especialmente en caso de los 

pacientes cirróticos con sangrado por varices. Los pacientes con ISR presentan mayor 

riesgo de fracaso del tratamiento y una menor probabilidad de supervivencia sin 

recidiva hemorrágica que los pacientes con función suprarrenal normal. Además, los 

pacientes con ISR presentan más infecciones al ingreso y durante la estancia 

hospitalaria. 

 En nuestro estudio, la prevalencia de la ISR observada en el grupo de pacientes 

cirróticos con sangrado variceal es acorde con los datos previamente reportados  (10) y 

es comparable con la observada en pacientes cirróticos con ascitis, sepsis o en 

condiciones de trasplante (8, 9, 11). El hecho de que los pacientes no cirróticos con 

sangrado por ulcera péptica presentan una prevalencia de la ISR similar a los cirróticos 

con hemorragia por varices, sugiere que la gravedad del episodio de hemorragia, 
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además de la función hepática, podría ser un factor determinante relevante en la 

aparición de la ISR. La ISR ha sido descrita también en otras entidades implicando 

enfermos críticos (1, 2, 6, 7), dato que podría estar relacionado con los altos 

requerimientos de cortisol circulante para mantener el tono vascular y adaptar el 

metabolismo al estrés como ocurre en la hemorragia aguda grave. 

 En contexto de la cirrosis, la ISR puede ser sobre o infradiagnosticada, 

dependiendo del método utilizado para evaluar el eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal 

(HHS) o los criterios para definir la ISR (18, 19). Nosotros utilizamos el test corto de 

Synacthen® porque es el método de referencia, “gold standard”, para evaluar la ISR en 

las unidades de cuidados intensivos (16), y fundamos el diagnóstico de la ISR en el 

gradiente de cortisol debido a su carácter dinámico, no sometido a las variaciones de los 

niveles de corticoglobina o albúmina, evitando de esta manera sobrediagnosticar la ISR 

secundario a unos niveles falsamente bajos de cortisol sérico total (20-23). Para 

incrementar la precisión del diagnóstico, determinamos los niveles de cortisol salival, 

como reflejo del cortisol libre, y calculamos el índice de cortisol libre y el cortisol libre 

sérico, según la fórmula de  Coolens (23). Con este abordaje observamos que los 

resultados eran coherentes y mostraban que los pacientes con ISR tenían peor función 

suprarrenal, reflejado por un gradiente de cortisol salival inferior y una variación del 

índice de cortisol libre menos importante en los pacientes con ISR, tanto en la serie 

global como en el grupo de pacientes cirróticos.    

 Estudios anteriores publicaron datos sobre una hiperactivación del eje HHS 

durante la hemorragia aguda variceal, al igual que en otras situaciones críticas (10). El 

presente estudio demuestra que, en la hemorragia digestiva grave, la descrita 

hiperactivación del eje HHS es más acentuada en los pacientes que desarrollarán ISR 

que en los que no, sugiriendo que los pacientes que requieren niveles basales de cortisol 

más altos, durante el estrés serán más susceptibles de desarrollar una ISR. Además, hay 

otros factores que facilitan la aparición de una ISR, así como una síntesis adrenal de 

esteroides deprimida (posible en las enfermedades graves por la descarga de citoquinas 

inflamatorias o por la hipoperfusión suprarrenal secundaria a disfunción circulatoria), o 

una baja producción de colesterol, el substrato del cortisol (como ocurre en la cirrosis 

con insuficiencia hepática) (8, 9).  
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Este estudio demuestra que el desarrollo de la ISR durante un episodio de 

hemorragia digestiva grave conlleva un riesgo de empeoramiento del pronóstico, sobre 

todo en el grupo de pacientes cirróticos con hemorragia variceal. En dicho grupo, los 

pacientes que presentan una ISR tienen un riesgo mayor de recidiva hemorrágica y una 

menor supervivencia libre de resangrado. Nuestros resultados son conformes con 

estudios publicados anteriormente que mostraron que los pacientes en estado crítico y 

los pacientes cirróticos no-críticos que desarrollan una ISR presentan una mayor 

probabilidad de padecer sepsis, insuficiencia renal, requerimiento transfusional y muerte 

(8-11). El peor pronóstico en pacientes cirróticos con ISR puede estar relacionado con 

varios factores. Los estudios anteriores han asociado las infecciones bacterianas con la 

ISR (5, 8, 9) y, a la vez, la presencia de ISR se ha asociado con un mayor riesgo de 

infecciones (11). De acuerdo con estos hechos, en nuestro estudio observamos que los 

pacientes con ISR presentaban una mayor tasa de infecciones, tanto al ingreso como a lo 

largo de la hospitalización. Las infecciones bacterianas han sido asociadas con un 

mayor riesgo de recidiva hemorrágica variceal (24, 25). La ISR está relacionada 

también con una marcada disfunción circulatoria que podría contribuir al fracaso 

terapéutico de una hemorragia digestiva severa (8, 26). La presencia de la ISR en el 

decurso de una hemorragia grave podría aumentar el riesgo de desprendimiento del 

coágulo mediante una alteración en la vasoconstricción esplácnica compensatoria 

asociada a la hipovolemia. Aún más, los niveles basales más altos de cortisol que 

encontramos en los pacientes con ISR pueden indicar hacia una enfermedad más grave 

en estos pacientes, que podría explicar el peor pronóstico.  

 Nuestros datos sobre la influencia de la ISR en el pronóstico de la hemorragia 

variceal apoyan la opinión controvertida conforme añadir dosis de estrés de corticoides 

al tratamiento de los pacientes cirróticos con hemorragia variceal severa e ISR podría 

ser beneficioso, tal y como se sugirió en caso de los cirróticos con shock séptico (6, 27). 

De todas maneras, esto se debería comprobar mediante estudios clínicos apropiados.  

 Al contrario de la influencia de la ISR en caso de hemorragia por varices, los 

pacientes no cirróticos sangrando de úlceras pépticas y presentando ISR, tienen un 

pronóstico similar a los que presentan una función suprarrenal normal. Esto sugiere que 

la asociación entre eventos clínicos y la ISR puede variar en función de la enfermedad 

asociada. A diferencia de los pacientes cirróticos, los pacientes sangrando por una 

úlcera péptica no presentan, al menos en el momento inicial, la activación 
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compensatoria de los sistemas vasoactivos presente en la cirrosis. Esto puede haber 

contribuido a la ausencia de una asociación significativa entre la ISR y el pronóstico de 

estos pacientes. Así mismo, hay otros factores que podrían justificar la diferente 

influencia de la ISR en las dos poblaciones, como la evolución de la ISR a lo largo del 

tiempo. La duración de la ISR pudo haber sido mayor en los cirróticos debido a un 

grado de insuficiencia hepática. Desafortunadamente, la función suprarrenal no se 

volvió a valorar, como para estimar la duración de la ISR.  

 Una de las limitaciones del presente estudio fue el hecho de que no se determinó 

el cortisol sérico libre, un parámetro que puede estimar adecuadamente la prevalencia 

real de la ISR pero que no se utiliza de manera rutinaria por su técnica de determinación 

compleja y costosa y porque aún no se han definido claramente sus valores límite. 

Además, en el estudio se utilizaron el cortisol salival y el índice de cortisol libre como  

marcadores sustitutos de importancia incontestable.  Otro aspecto que limitó la 

evaluación completa de la influencia de la ISR sobre la evolución clínica fue el tamaño 

muestral relativamente pequeño, que hace del presente estudio un estudio piloto. Otras 

limitaciones fueron constituidas por el hecho de no investigar sobre el efecto de un 

tratamiento sustitutivo de la deficiencia de cortisol o sobre la influencia de la 

persistencia de la ISR a lo largo de tiempo. Se necesitan futuros estudios para aclarar 

estos aspectos. La aplicación generalizada de los resultados de este estudio podría 

representar una limitación más, si se tiene en cuenta que se incluyeron exclusivamente 

pacientes con hemorragia digestiva grave, dado que los pacientes con una hemorragia 

menos importante presentan un menor riesgo de desarrollar una ISR. Se utilizaron 

criterios de inclusión estrictos como incluir a un paciente sólo si era posible analizar la 

función suprarrenal durante las primeras 24 horas de ingreso (el intervalo con mayor 

inestabilidad hemodinámica), una vez se había realizado la endoscopia, se había 

estabilizado hemodinámicamente al paciente y siempre y cuando el análisis de la 

función adrenal se realizaba entre las 8 y las 9:30h AM. Dicho manejo se consideró 

necesario al iniciarse el estudio dada la escasez de evidencia sobre el papel de la ISR en 

la hemorragia digestiva; estudios posteriores podrán establecer si, utilizando criterios de 

inclusión menos estrictos, la aplicabilidad de los resultados incrementaría.  

 En resumen, el presente estudio muestra que la incidencia de la ISR en los 

pacientes cirróticos con hemorragia por varices es similar a la de los pacientes no 

cirróticos con hemorragia por úlcera péptica. Los pacientes cirróticos con ISR presentan 
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un pronóstico peor que los pacientes con función adrenal normal, pero no esto no ocurre 

para los pacientes con hemorragia péptica. Estos datos sugieren que un tratamiento con 

dosis de estrés de corticoides podría ser beneficioso para los pacientes cirróticos con 

hemorragia digestiva grave e ISR. 
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III. TRABAJO 2 

Esophageal Balloon Tamponade Versus Esophageal Stent in 

Controlling Acute Refractory Variceal Bleeding: A Multicenter 

Randomized, Controlled T rial 

 La hemorragia digestiva alta por varices esofágicas (HDVE) conlleva tasas de 

mortalidad que van desde 12% hasta 20% durante el episodio agudo, definido por 

consenso como los primeros 5 días desde que el paciente entra en el hospital (1-3). El 

fracaso del tratamiento inicial o la recidiva hemorrágica precoz conlleva una altísima 

mortalidad, desde un 30% hasta un 50%, sugiriendo que el fracaso del tratamiento 

inicial de la hemorragia varicosa debería ser considerado un potente factor predictivo de 

mortalidad en estos pacientes (2-5).  

 Según las guías clínicas actuales, el tratamiento de la HDVE consiste en la 

reposición temprana y cautelosa del volumen sanguíneo, la administración precoz de 

drogas vasoactivas EV (terlipresina, somatostatina o análogos) y profilaxis antibiótica, 

y, en un plazo de 6-12h desde el ingreso, una vez alcanzada la estabilidad 

hemodinámica, la práctica de una gastroscopia diagnóstica (confirmar la causa del 

sangrado) y terapéutica (preferiblemente, realizando una ligadura con bandas de las 

varices) (2, 6). A través de dicho manejo, se consigue el control del episodio inicial de 

HDVE en un 80% de los casos (7). A pesar de ello, hay un 20% de los pacientes que 

presentan una denominada HDVE refractaria que requieren terapias de rescate como 

una derivación portosistémica transyugular intrahepática (TIPS) o una cirugía para 

controlar el episodio de hemorragia aguda, en muchos de estos casos, precedido por un 

taponamiento con sonda-balón de Sengstaken como puente (7).  

 El balón de Sengstaken-Blakemore es el que se emplea generalmente para un 

taponamiento y controla la hemorragia en hasta 90% de los casos (8-23). Aun así, se 

debería usar únicamente por personal entrenado y en una unidad de cuidados intensivos 

porque su uso conlleva a complicaciones graves, de riesgo vital, en un 20 hasta 60% de 

los casos (6-23). Las principales complicaciones son: neumonía por aspiración, rotura 

esofágica, asfixia secundaria a la migración del balón, úlceras esofágicas, necrosis de 

lengua, nariz o labios, arritmia, dolor torácico. Las tasas de complicaciones aumentan 

según se prorrogue su uso, por lo que el taponamiento esofágico con balón no debería 
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mantenerse por más de 24 horas (2, 3, 6). Más aun, el sangrado reaparece tras desinflar 

el balón en hasta 50% de los pacientes (8-23).  

 Recientemente se ha introducido una alternativa al taponamiento con balón en la 

HDVE, en forma de una endoprótesis (“stent”) metálica recubierta autoexpandible. 

Hubmann y sus colaboradores reportaron resultados sobre el uso de la endoprótesis en 

una serie retrospectiva de 39 pacientes con HDVE incontrolable con el tratamiento 

inicial (24, 25). A los pacientes se les colocó una endoprótesis metálica recubierta 

autoexpandible (SX-ELLA Danis; ELLA-CS, Hradec Kralove, Czech Republic), sin 

registrarse ninguna complicación importante relacionada con la técnica de colocación. 

El control de la hemorragia se obtuvo en todos los pacientes excepto uno. La prótesis 

esofágica se retiró a cabo de 2 hasta 14 días después de la colocación. En los 100% de 

los casos fue posible la realización de otros tratamientos (endoscópicos, radiológicos o 

quirúrgicos). Se reportaron únicamente eventos adversos no graves, que constaban en 7 

casos de migración del stent. La supervivencia a los 30 días fue de 74% (25). Más 

recientemente, un grupo de investigadores británicos reportaron su experiencia en un 

estudio no controlado sobre una serie de 10 pacientes con HDVE refractaria que fueron 

tratados mediante el mismo tipo de endoprótesis esofágica (SX-ELLA Danis; ELLA-

CS, Hradec Kralove, Czech Republic). La correcta colocación ocurrió en 9 pacientes y 

el control de la hemorragia se produjo en 7 de los 10 pacientes, permitiendo la 

transición hacia una terapia definitiva. El procedimiento fue seguro, sin que se 

reportaran eventos adversos graves relacionados con la técnica (26). 

 

HIPOTESIS DE TRABAJO 

En acuerdo con los datos presentados, la hipótesis de nuestro estudio fue que las 

prótesis esofágicas recubiertas autoexpandibles podrían proporcionar un mejor balance 

riesgo-beneficio que el taponamiento con balón en los pacientes con hemorragia por 

varices refractaria al tratamiento médico-endoscópico habitual.  

 

MATERIALES Y METODOS 

El presente estudio prospectivo, aleatorizado y controlado se llevó a cabo en nueve 

hospitales docentes de España: Hospital Clínic, Barcelona (Centro coordinador); 

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona; Hospital Germans Trias i Pujol, 

Badalona; Hospital Ramón y Cajal, Madrid; Hospital Puerta de Hierro, Madrid; 
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Hospital Marqués de Valdecilla, Santander; Hospital Gregorio Marañón, Madrid; 

Hospital Central de Asturias, Oviedo; Hospital de la Vall d’Hebrón, Barcelona. 

 El estudio se dirigió en acuerdo con la Declaración de Helsinki, recibió la 

aprobación de los comités de ética de todos los centros participantes y del Ministerio de 

Sanidad y cumplió con las guías de Buena Práctica Clínica en los ensayos clínicos. El 

estudio fue registrado en una base de datos de ensayos clínicos independientes 

(www.clinicaltrials.gov; identificación: NCT01242280). Se obtuvo el consentimiento 

informado firmado de cada uno de los participantes, o, según el estado clínico del 

paciente, de su representante legal o familiar cercano. Todos los datos se anotaron en 

cuadernos de recogida de datos y luego transcritos en una base de datos.  

 Todos los pacientes ingresados entre marzo de 2009 y enero de 2013 con el 

diagnostico de cirrosis hepática y sospecha de HDVE se evaluaron para participar en el 

estudio. Los paciente se consideraban aptos para inclusión si cumplían los criterios de 

Baveno II para una HDVE y además uno de los siguientes criterios: 

 -HDVE refractaria: fracaso en el control del sangrado a pesar del tratamiento 

farmacológico y endoscópico. El fracaso para controlar la hemorragia se definió, en 

acuerdo con los criterios de Baveno IV, como la persistencia del sangrado digestivo en 

forma de hematemesis (o aspirado hemático de  > 100ml) a cabo de 2 horas tras inicio 

del tratamiento combinado farmacológico y endoscópico o un descenso de  > 3g de 

hemoglobina respecto valores anteriores (en ausencia de transfusiones de sangre).  

 -Hemorragia varicosa masiva: definida como una hemorragia digestiva alta en la 

cual no se consigue la estabilidad hemodinámica (TAs > 70mmHg, FC < 100 lpm) a 

pesar de la rápida perfusión de expansores de volumen y/o transfusión de sangre. 

 Los criterios de exclusión fueron: 1) incumplimiento de los criterios de 

inclusión; 2) edad < 18 años; 3) rotura esofágica; 4) tumor esofágico, gástrico o de 

tracto respiratorio superior; (5) estenosis esofágica; (6) cirugía esofágica reciente; (7) 

tratamiento de la hemorragia inicial mediante taponamiento con balón; (8) gran hernia 

de hiato que impida la colocación de la sonda-balón; (9) hepatocarcinoma fuera de los 

criterios de Milan; (10) enfermedad terminal; (11) ausencia del consentimiento 

informado para participar en el estudio. 

 

INTERVENCIONES 

Todos los pacientes cirróticos ingresados por una hemorragia digestiva alta recibieron 

tratamiento vasoactivo con somatostatina (250-500 µg/h en perfusión continua EV) o 

http://www.clinicaltrials.gov/
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terlipresina (2 mg/4h, EV), además de profilaxis antibiótica (norfloxacino 400mg/dia, 

VO o ceftriaxona 1 g/día en pacientes de alto riesgo), según las guias del centro. El 

consentimiento informado fue firmado por un representante legal o un familiar de 

primer grado en caso de los pacientes encefalopáticos. Antes de la endoscopia, los 

pacientes encefalopáticos eran intubados preventivamente. Posteriormente se realizaba 

la gastroscopia diagnóstica para la fuente de sangrado y se practicaba una ligadura 

urgente con bandas si se confirmaba el origen varicoso. El tratamiento vasoactivo se 

mantenía durante 2-5 días. 

 En tres de los centros participantes (Hospital Clínic, Hospital de la Santa Creu i 

Sant Pau, Barcelona; Hospital Puerta de Hierro, Madrid), los pacientes estadio Child-

Pugh C (< 14 puntos) o B que presentaban hemorragia activa en la endoscopia inicial a 

pesar del tratamiento farmacológico con drogas vasoactivas eran valorados para la 

colocación de “early” TIPS (29). Todos los demás casos de colocación de TIPS fueron 

como tratamiento de rescate en el fracaso del control de la hemorragia (ver más abajo).  

 Los pacientes que cumplían los criterios de inclusión sin cumplir ningún criterio 

de exclusión eran aleatorizados para el grupo de la prótesis esofágica o el del 

taponamiento con balón. Ambos grupos recibían analgesia con paracetamol (1 g/8h, 

EV) o metadona (5 mg/8h, SC). En algunos casos se utilizó la sedación consciente con 

propofol EV (20-30 mg).  

 

EL TAPONAMINETO CON BALÓN 

 Se utilizaron sondas-balón de cuatro luces tipo Sengstaken-Blakemore 

(Minesota) sin guía radiológica, según técnicas conocidas (8-23) y en condiciones de 

cuidados intensivos (Fig. 1A). El balón gástrico (lumen 1) se infló con 150-200 mL de 

aire y se movilizó hasta la unión  esofago-gástrica, bajo tracción suave. El balón 

esofágico (lumen 2) se infló con aire hasta una presión de 40-50 mmHg. La presión del 

balón se comprobaba cada 2 horas. Las secreciones supraglóticas se aspiraban 

continuamente (lumen 3) para evitar o reducir el riesgo de broncoaspiración. El 

contenido gástrico (lumen 4) se examinaba cada hora para detectar la presencia de 

sangre. El balón esofágico se desinfló a las 24 horas después de la colocación.  

 

LA ENDOPRÓTESIS ESOFÁGICA 

  Se utilizó la endoprótesis tipo SX-ELLA Danis (ELLA-CS), una prótesis 

esofágica específica, metálica recubierta, autoexpandible y removible, que se disparaba  
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a nivel del esófago distal sin necesidad de control radiológico o endoscópico (Fig. 1B). 

Unos marcadores radio-opacos ubicados a sus extremos y en un punto mediano hacían 

posible la comprobación de su correcta colocación y expansión, mediante una 

radiografía simple de tórax inmediata y a las 12 horas del procedimiento. La extracción 

de la prótesis esofágica se realizaba a cabo de 7 días de su colocación usando un sistema 

especialmente diseñado (PEX-ELLA o extractor para la endoprótesis SX-ELLA Danis). 

En caso del incorrecto posicionamiento inicial de la prótesis, detectado en las primeras 

24 horas, el uso de una segunda prótesis estaba permitido. 

 Todos los médicos participantes en el estudio fueron entrenados tanto para la 

colocación de la prótesis como para el taponamiento con sonda-balón  a través de un 

programa de simulaciones con realización de un mínimo de 20 procedimientos en un 

sistema fantasma facilitado por el fabricante. 

 El fracaso de las técnicas terapéuticas estudiadas se definió como la aparición de 

cualquiera de las siguientes condiciones: (1) muerte; (2) persistencia del sangrado 

demostrado por una hematemesis (o aspirado hemático fresco de  > 100 mL por sonda 

nasogástrica) a las 2 horas tras la colocación del sistema asignado o un descenso de 

hemoglobina de > 3 g respecto niveles anteriores; (3) SAE (evento adverso grave). 

Antes de declarar un fracaso, se comprobaba el adecuado posicionamiento y 

funcionamiento de los dispositivos y se corregían los eventuales problemas respecto a 

ellos. La colocación de TIPS fue el tratamiento de rescate de elección.  

 

LA ALEATORIZACIÓN 

 La secuencia de asignación al azar era generada por el ordenador en una 

proporción 1:1, estratificada según el grado de insuficiencia hepática (clase Child-Pugh 

A o B/C). Los pacientes era aleatorizados a prótesis esofágica o taponamiento con balón 

después de contactar con el centro coordinador, permanentemente disponible por 

teléfono o fax. El código del tratamiento se mantuvo en el centro coordinador en sobres 

cerrados, con números consecutivo, preparados por una persona no participante en el 

estudio. 

Todos los pacientes fueron seguidos durante 6 meses o hasta su muerte.  

 

OBJETIVOS 



48 
 

El objetivo primario fue representado por una combinación entre la ausencia de 

sangrado digestivo + ausencia de eventos adversos graves + supervivencia durante los 

primeros 15 días después de la inclusión. Este objetivo compuesto se basa en una 

definición modificada del fracaso terapéutico del Baveno III (que considera que el éxito 

del tratamiento consiste en permanecer vivo, sin hemorragia y sin complicaciones 

graves al quinto día) (30). El periodo para la valoración del fracaso se extendió a 15 días 

para permitir una correcta evaluación de las potenciales complicaciones graves 

asociadas a la endoprótesis, ya que este dispositivo se podía mantener durante 1 semana. 

Se registraron todos los eventos secundarios graves, independientemente de su relación 

posible/probable con los procedimientos en estudio. 

 Los objetivos secundarios fueron: 

 -la ausencia del sangrado a los 15 días y a las 6 semanas de la inclusión 

 -la supervivencia a los 15 días y a las 6 semanas de la inclusión 

 -el requerimiento transfusional total (número de concentrados de hematíes, 

CCHH) 

 -las complicaciones relacionadas con los dispositivos 

 -la duración de la estancia hospitalaria 

 -la aplicabilidad  del tratamiento hemostático definitivo 

 -el uso de otros recursos terapéuticos (TIPS, cirugía derivativa o tratamientos 

endoscópicos adicionales). 

 

TAMAÑO MUESTRAL 

 Los datos existentes sobre la eficacia, los eventos adversos graves y la 

mortalidad en pacientes cirróticos con hemorragia variceal refractaria, tratados con 

taponamiento con balón se extienden entre 42% y 86%, entre 5 y  85%, y entre 8 y 42% 

respectivamente (8-23). Para aumentar la incidencia del objetivo primario con 35% con 

el uso de la prótesis esofágica, con un valor alpha de 0.05 y un valor beta de 0.20, el 

estudio debería incluir 46 pacientes, con 23 pacientes en cada grupo.  

 Dada la ausencia de datos recientes y fiables para el cálculo del tamaño 

muestral, se planificó un análisis intermedio después de la inclusión de 60% de la 

población inicial de estudio (28 pacientes). El estudio hubiera finalizado si el análisis 

intermedio hubiera  mostrado diferencias estadísticamente significativas para el objetivo 

principal (P < 0.02) o, al contrario, futilidad (ausencia de diferencias), o a los 3 años 

(finalización de la financiación para el estudio). 
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ANALISIS ESTADÍSTICO 

El análisis estadístico se realizó siguiendo una estrategia de intención de tratamiento. Al 

finalizarse la introducción de datos de los cuadernos de recogida, se generó un archivo 

mediante el sistema estadístico SPSS (SPSS, Inc., Chicago, IL) y se analizaron los 

resultados. Los datos están reportados como medias con desviación estándar o medianas 

(rangos). Las variables categóricas se compararon con el test exacto de Fisher y las 

variables continuas se compararon con el test no apareado t de Student (o, en algunos 

casos, con el test no paramétrico rango-suma de Mann-Whitney). Las curvas de 

probabilidad actuarial de supervivencia se construyeron según el método de Kaplan-

Meier y se compararon con el test log-rank. El registro de datos se suspendía al alcanzar 

el objetivo  o al final del seguimiento establecido. El nivel de significancia estadística se 

estableció en un valor P <0.05. 

 

RESULTADOS 

Entre marzo de 2009 y enero de 2013, en cuatro de los centros participantes, 

fueron ingresados 58 pacientes aptos para la inclusión en el estudio (pacientes cirróticos 

con hemorragia variceal refractaria al tratamiento combinado farmacológico y 

endoscópico) (Fig. 2). El resto de cinco hospitales no incluyeron pacientes por 

problemas logísticos. Treinta de los cincuenta y ocho pacientes aptos no fueron 

incluidos debido a un tratamiento previo con taponamiento con balón durante el 

episodio de hemorragia índice (n = 23) o rechazo del consentimiento (n = 7). 

Finalmente, un total de 28 pacientes fueron incluidos (11 en el Hospital Clinic, 

Barcelona; 13 en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona; 2 en el Hospital 

Germans Trias i Pujol, Badalona; 2 en el Hospital Puerta de Hierro, Madrid). Quince 

pacientes se aleatorizaron a taponamiento con balón y 13 a prótesis esofágica. De los 26 

pacientes incluidos en los tres centros donde había disponibilidad para el TIPS precoz 

(“early TIPS”), 16 pacientes eran aptos para la colocación de “early TIPS” antes de 

entrar en el estudio (según las características del episodio inicial de sangrado; Tabla 1). 

Tal y como se muestra en la Tabla 1, las características de los pacientes aleatorizados a 

taponamiento con balón o a prótesis esofágica fueron similares, excepto una menor edad 

en el grupo del taponamiento.  
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El tratamiento asignado se aplicó en todos los pacientes del grupo del 

taponamiento con sonda de Sengstaken, y en 12 de los 13 pacientes incluidos en el 

grupo de la endoprótesis (92%). Uno de los pacientes de este último grupo precisó la  
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colocación del balón de Sengstaken debido a un fallo en el sistema de la 

endoprótesis; aun así, siguiendo la estrategia “intención de tratar”, la evolución de ese 

paciente se registró en el grupo de la prótesis esofágica. Todos los pacientes fueron 

seguidos durante 6 semanas, pero 2 de ellos se perdieron a continuación.  

 La mayoría de los pacientes presentaban un grado avanzado de 

insuficiencia hepática: 23 (82%) pertenecían a la clase B o C de Child-Pugh. No se 

realizó ningún análisis de subgrupo debido al reducido tamaño muestral. El motivo de 

inclusión fue un sangrado masivo en 39% de los pacientes incluidos. En todos menos 

uno de los casos se realizó una gastroscopia inicial que mostró las varices esofágicas 

como causa del sangrado. En la única excepción, la endoscopia se pospuso hasta 

después del tratamiento inicial.  

 

EL OBJETIVO PRINCIPAL 

La Tabla 2 resume los resultados principales del estudio. Tal y como se presenta, el 

éxito terapéutico definido a través del objetivo primario compuesto (ausencia de 

sangrado digestivo + ausencia de efectos adversos graves con o sin relación con los 

procedimientos estudiados + supervivencia a los 15 días) se observó con una frecuencia 

mayor en el grupo de la endoprótesis esofágica que en el del taponamiento con sonda-

balón de Sengstaken (66% vs 20%; P = 0.025). La Figura 3A muestra la probabilidad 

actuarial de permanecer sin fracaso terapéutico en los pacientes tratados con la prótesis 

esofágica y en los pacientes tratados con taponamiento con balón (61.% vs 20%, 

durante los primeros 15 días tras la aleatorización; P = 0.056).  

 

PERSISTENCIA O RECIDIVA DE LA HEMORRAGIA 

 La ausencia de la persistencia o de la recidiva del sangrado a los 15 días fue 

mayor en el grupo de la prótesis esofágica que en el grupo del taponamiento con balón 

(85% vs 47%; P = 0.037; Tabla 2). No hubo diferencias significativas entre los dos 

grupos en cuanto a la ausencia de recidiva a las 6 semanas (54% vs 47%; P = 0.25; 

Tabla 2). La ausencia de diferencias entre los dos grupos a las 6 semanas seguramente 

fue influenciada por el uso más frecuente de TIPS como tratamiento de rescate en el 

grupo del taponamiento con balón.  

 

SUPERVIVENCIA 
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 No hubo diferencias significativas en la supervivencia a los 15 días (69% vs 

47%) o a las 6 semanas (54% vs 40%) entre el grupo de la prótesis y el grupo del 

taponamiento (odds ratio 2.5; 95% intervalo de confianza: 0.9-7.0; Tabla 2; Fig. 3B). 

 Al día 15, se habían registrado 11 muertes, incluida una muerte directamente 

relacionada con los dispositivos en estudio (un caso de rotura esofágica después de las 

colocación de sonda Sengstaken). En toda la serie, hubo 7 muertes por shock 

hipovolémico y 4 por fallo multiorgánico (FMO) después de sepsis (Tabla 2). Las 

muertes resultantes del shock hipovolémico fueron más frecuentes en el grupo del 

taponamiento con balón (6 vs 1; P = 0.044). 

 

EVENTOS/ACONTECIMIENTOS ADVERSOS 

 La Tabla 3 describe detalladamente los efectos adversos (AEs) observados a los 

largo del estudio. Se observaron un total de 20 efectos adversos en 15 pacientes, de los 

cuales 4 (31%) perteneciendo al grupo de la prótesis esofágica y 11 (73%) al grupo del 

taponamiento (P = 0.024). La incidencias de los efectos adversos graves (SAEs) entre 

los dos grupos presentó una tendencia pero no alcanzó la significancia estadística (15% 

vs 47%; P = 0.077). El número de pacientes que presentaron SAEs probablemente 

relacionados con el dispositivo en estudio fue significativamente mayor en el grupo de 

pacientes tratados con el balón de Sengstaken que en el grupo tratado mediante 

endoprótesis (6 vs 1; P = 0.049; Tabla 3). La complicación más frecuentemente 

observada fue la broncoaspiración y la neumonía aspirativa. Cinco de los pacientes del 

taponamiento desarrollaron una neumonía aspirativa (requiriendo ventilación mecánica 

en todos los casos), cuando, en el grupo que recibió la prótesis esofágica, esta 

complicación no se observó en ninguno de los casos (Tabla 3).  

 

OTROS RESULTADOS 

 La Tabla 4 muestra resultados adicionales del estudio. El TIPS se utilizó en 14 

pacientes, de los cuales 10 del grupo del taponamiento y 4 del grupo de la prótesis (P = 

0.12). Del total de 14 procedimientos, 13 se realizaron en los primeros 2 días de ingreso, 

incluidos 6 practicados como TIPS urgentes de rescate (4 en el grupo de la sonda de 

Sengstaken y 2 en el grupo de la prótesis esofágica; no significativo). El ultimo TIPS 

fue colocado como tratamiento electivo en un paciente portador de prótesis a los 10 días 

del ingreso.  
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 Todos los pacientes, excepto los 9 fallecidos precozmente, se manejaron con 

tratamiento definitivo para la prevención de la recidiva hemorrágica. Aparte de los 14 

pacientes que recibieron un TIPS, 5 pacientes fueron tratados con la combinación de 

ligadura endoscópica y beta-bloqueantes no selectivos (todos los pacientes del grupo de 

la prótesis; Tabla 4). Dos de estos cinco pacientes habían sido valorados para TIPS 

precoz a su ingreso, pero finalmente mejoraron bajo tratamiento médico y endoscópico 

con la endoprótesis.  

 Los pacientes del grupo de la prótesis recibieron menos concentrados de 

hematíes que los del grupo del taponamiento con balón (3±3.3 vs 6±.8; P = 0.08; Tabla 

4). Los pacientes de este último grupo fueron tratados durante menos días con drogas 

vasoactivas que los aleatorizados a recibir la endoprótesis (P = 0.002). Esto ocurrió 

debido a una colocación más precoz de TIPS como tratamiento definitivo (con la 

consecuente retirada de la medicación vasoactiva) en el grupo del taponamiento con 

Sengstaken.  

 La mayoría de pacientes requirieron intubación orotraqueal para preservar la vía 

aérea debido a la gravedad de la hemorragia, a la necesidad de repetir la gastroscopia, o 

a la sedación empleada para la colocación del dispositivo asignado. Después del 

procedimiento, los pacientes aleatorizados a taponamiento con balón fueron más 

propensos a necesitar opiáceos para controlar el dolor que os pacientes del grupo de la 

prótesis esofágica (93% vs 62%; P = 0.091). 

 

DISCUSIÓN 

 El manejo de la HDA varicosa está plenamente estandarizado tanto a nivel de 

tratamiento de soporte como a nivel de tratamiento hemostático, generando altas tasas 

de control del sangrado y una mortalidad relacionada con la hemorragia cada vez más 

baja. (1, 6, 7). Además, en la actualidad, somos capaces no sólo de detectar a los 

pacientes de alto riesgo de fallo del tratamiento, sino también de prevenir el fallo 

mediante terapias más agresivas (29, 31). Aun así, y a pesar de aplicarse estrictamente 

el “gold-standard” recomendado - el tratamiento farmacológico y endoscópico 

combinado y profilaxis antibiótica, y de emplearse la colocación precoz de TIPS en 

casos seleccionados de alto riesgo, a algunos pacientes con cirrosis avanzada les puede 

ocurrir un episodio de hemorragia aguda varicosa refractaria, con fracaso del esfuerzo 
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terapéutico o un sangrado cataclísmico sin tiempo suficiente para llegar a colocarse un 

TIPS “precoz”. En otros casos, el TIPS puede estar contraindicado por la presencia de 

trombosis de la vena portal o comorbilidades (sepsis activa, insuficiencia hepática 

avanzada con un score Child-Pugh ≥ 14, etc.) (7), o indisponible (como pasa con los 

“early”-TIPS). 

 El tratamiento de los casos de hemorragia aguda refractaria es un reto. El 

taponamiento con balón es un “puente” hacia la colocación de un TIPS de rescate y es    

el único tratamiento aceptado par esta indicación (2, 3, 6). Por otro lado, aunque el 

taponamiento es un tratamiento muy efectivo en el control temporal de la hemorragia, 

puede provocar complicaciones graves, se mantiene únicamente durante un máximum 

de 24 horas y su desinflación determina tasas muy altas de recidiva hemorrágica (7-23). 

Recientemente, estudios piloto no controlados han sugerido que las endoprótesis 

esofágicas metálicas, recubiertas y autoexpandíbles podrían representar una nueva 

alternativa que alcanza altas tasas de control hemorrágico con una baja incidencia de 

complicaciones para los casos de hemorragia aguda varicosa refractaria a tratamiento 

habitual (24-26, 32). De todos modos, las series publicadas hasta ahora son 

mayoritariamente reseñas retrospectivas de la experiencia de un único centro, incluyen 

pacientes tratados por una variedad de indicaciones, no siempre siguen las guías 

estándar a la hora de definir y tratar y la mayoría carecen de un control apropiado. Por 

estos motivos, el valor real de los stents esofágicos en el manejo del sangrad variceal 

refractario permanece especulativo (32).  

 Nuestro estudio es el primer estudio aleatorizado y controlado que compare el 

taponamiento con balón de Sengstaken con las prótesis metálicas autoexpandíbles (stent 

tipo SX-ELLA Danis) en la hemorragia varicosa refractaria, definida como sangrado 

agudo de varices que no se consigue controlar a pesar de la aplicación de un manejo 

médico estándar, según las recomendaciones de Baveno V-VI (2, 3, 6). De esta manera, 

la coyuntura terapéutica fue limitada a una situación crítica que justificara el uso del 

balón de Sengstaken, y eso explica el pequeño número de pacientes incluidos. 

 Los resultados de nuestro estudio multicéntrico controlado y aleatorizado (RCT) 

ponen de manifiesto que el uso de los stents esofágicos autoexpandíbles proporciona un 

mejor equilibrio de la balanza riesgo-beneficio que el taponamiento con balón, y 

representa una opción más segura y más eficiente para controlar las HDVE refractaria a 

la combinación de tratamiento médico y endoscópico.  Efectivamente, el objetivo 

principal compuesto, representado por la supervivencia a los 15 días de la inclusión en 
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ausencia de hemorragia digestiva y eventos adversos graves, se alcanzó en 66% de los 

pacientes del grupo de la prótesis esofágica, pero sólo en los 20% en el grupo del 

taponamiento (P < 0.025). El beneficio de los stents esofágicos sobre el taponamiento 

fue además resaltado cuando se analizaron por separado los componentes del objetivo 

principal compuesto (Tabla 2), especialmente los relacionados con el control de la 

hemorragia y el desarrollo de complicaciones graves (SAEs). La idea de una mayor 

eficacia de las endoprótesis esofágicas para el control del sangrado refractario fue  

reforzada por un requerimiento transfusional inferior y un uso menos frecuente de 

recursos suplementarios, incluido una tasa significativamente menor de colocación de 

TIPS, en comparación con los pacientes asignados al grupo del balón. Debido 

principalmente al número pequeño de pacientes, estas diferencias estuvieron al límite de 

la significancia estadística o no alcanzaron la misma (Tabla 4).  

 La incidencia de eventos adversos también fue significativamente inferior en el 

grupo de la prótesis que en el del taponamiento. En nuestra opinión, la diferencia más 

importante en caso de esta serie, con pacientes con un grado avanzado de insuficiencia 

hepática, reside en la elevada incidencia de complicaciones graves relacionados al 

dispositivo que destaca en el grupo del balón de Sengstaken vs el grupo de la prótesis 

esofágica. La evolución de dichas complicaciones extremadamente graves en este perfil 

de pacientes resultaba frecuentemente en el uso adicional de recursos y, ocasionalmente, 

en la muerte. A pesar de las diferencias en el control del sngrado o de la incidencia de 

los SAEs, no hubo diferencia significativa de supervivencia. Este aspecto posiblemente, 

y al menos en parte, se deba al uso extensivo de TIPS que se empleó para prevenir una 

recidiva hemorrágica al desinflar el balón, o a la estrategia del TIPS precoz (“early 

TIPS”) utilizada en dos tercios de los pacientes con taponamiento con balón.  

 Otro aspecto importante es que la eficacia temporal de los dos dispositivos fue 

claramente distinta. Si por un lado, el balón del taponamiento sólo se podía mantener 

inflado durante máximum 24 horas, el stent esofágico permanecía “in situ” duranteuna 

mediana de 5 días (intervalo, entre 0 y 12 días). Esto influenciaba en consecuencia el 

tratamiento escogido para prevenir la recidiva. Efectivamente, tal y como hemos 

mencionado, en el grupo de taponamiento, la mayoría de los pacientes recibió un TIPS. 

Los pacientes del grupo de la prótesis continuaban con el método hemostático en 

posición durante una media de 5 días, por lo que fueron pasados con éxito a la terapia 

convencional, y de este modo, determinaron un requerimiento bajo de TIPS (4 casos vs. 

10 en el grupo del balón; P = 0.12).  
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 Las siguientes limitaciones del presente estudio se deberían tener en cuenta. En 

primer lugar, el estudio fue llevado a cabo exclusivamente sobre pacientes de alto riesgo  

(con hemorragia masiva o fracaso del tratamiento habitual), por lo que desconocemos si 

podrían resultar aún mejores resultados si las prótesis se usaran en pacientes con HDVE 

de alto riesgo, pero antes de instaurarse un fracaso del tratamiento inicial. La población 

de estudio se escogió deliberadamente porque es la única en la cual está indicado el uso 

de la sonda-balón de Sengstaken-Blakemore por consenso de las guías clínicas (2, 3, 27, 

28). Además, conociendo las elevadas tasas de complicaciones severas que asocia el 

taponamiento con balón (8-23), utilizar este procedimiento por indicación “extendida” 

se consideró poco ético. En segundo lugar, la presente serie incluyó relativamente pocos 

pacientes. Sin embargo, las características de la población en estudio que requería una 

aleatorización inmediata y la colocación urgente de un balón de Sengstaken o del nuevo 

dispositivo terapéutico (el stent esofágico, poco conocido en la mayoría de los centros) 

dificultaban la logística del estudio y el reclutamiento de más pacientes. En las 

condiciones descritas, es muy poco probable que se desarrolle un nuevo estudio 

aleatoriazado y controlado con una muestra de estudio mucho más amplia. En tercer 

lugar, el tamaño muestral propuesto inicialmente se ajustaba al reclutamiento final. En 

los 3 años de duración de estudio, fuimos capaces de incluir el número necesario de 

pacientes para realizar un análisis intermedio prediseñado que demostró diferencias 

significativas respecto a varios objetivos, incluido el objetivo principal. Finalmente, es 

importante recordar que el principal motivo para excluir potenciales candidatos fue el 

uso previo de taponamiento urgente con balón, antes de ingresar en los centros 

participantes, hecho que generó la aparición de complicaciones graves relacionadas al 

procedimiento (incluso rotura esofágica) en algunos pacientes; fuera de un estudio 

controlado, la colocación del stent podría ser beneficiosa como tratamiento de algunas 

de estas complicaciones (32). 

 En resumen, incluso en el contexto de un número reducido de pacientes 

incluidos, este RCT demuestra que las endoprótesis esofágicas, metálicas recubiertas y 

autoexpandíbles son superiores que el taponamiento con balón para el control 

provisional de una hemorragia aguda varicosa masiva o refractaria al tratamiento, en los 

pacientes cirróticos. Estos resultados superiores se deben por un lado a un mayor efecto 

hemostático y, por otro lado, a una menor tasa de eventos adversos graves, 

especialmente de la neumonía aspirativa con el uso de la prótesis. Gracias al hecho de 

que dicho dispositivo se puede mantener colocado durante más de 5 días, este 
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procedimiento presenta un especial valor para los centros con indisponibilidad de TIPS 

precoz. Concluyendo, nuestros descubrimientos favorecen un mayor uso de las prótesis 

esofágicas para la hemorragia aguda por varices esofágicas, no controlada con el 

tratamiento combinado farmacológico y endoscópico. Si los stents esofágicos podrían 

ser beneficiosos en otras circunstancias, como en caso de los “pacientes difíciles” antes 

de declarar el fracaso del tratamiento combinado estándar, es un tema a invesigar en 

futuros estudios específicos.  
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IV. CONCLUSIONES 

TRABAJO I 

 La incidencia de la ISR en los pacientes cirróticos con 

hemorragia por varices es similar a la de los pacientes no 

cirróticos con hemorragia por úlcera péptica.  

 Los pacientes cirróticos con ISR presentan un pronóstico peor 

que los pacientes con función adrenal normal, pero no esto no 

ocurre para los pacientes con hemorragia péptica.  

 Estos datos sugieren que un tratamiento con dosis de estrés de 

corticoides podría ser beneficioso para los pacientes cirróticos 

con hemorragia digestiva grave e ISR. 
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V. CONCLUSIONES 

TRABAJO II 

 Las endoprótesis esofágicas, metálicas recubiertas y autoexpandíbles 

son superiores que el taponamiento con balón para el control 

provisional de una hemorragia aguda varicosa masiva o refractaria al 

tratamiento, en los pacientes cirróticos 

 Estos resultados superiores se deben por un lado a un mayor efecto 

hemostático y, por otro lado, a una menor tasa de eventos adversos 

graves, especialmente de la neumonía aspirativa con el uso de la 

prótesis.  

 Gracias al hecho de que dicho dispositivo se puede mantener 

colocado durante más de 5 días, este procedimiento presenta un 

especial valor para los centros con indisponibilidad de TIPS precoz. 

 Nuestros descubrimientos favorecen un mayor uso de las prótesis 

esofágicas para la hemorragia aguda por varices esofágicas, no 

controlada con el tratamiento combinado farmacológico y 

endoscópico 
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VI. ANEXOS 
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