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Introduccion

La hemorragia masiva gastrointestinal alta debida a la ruptura de varices esofagicas es una de las
causas mas importantes de muerte en pacientes con cirrosis® y la complicaciéon principal de la
hipertensién portal (HP). La HP es un sindrome frecuente caracterizado por el aumento crénico de
la presién portal'? y su tratamiento farmacoldgico se basa en la presuncién de que la disminucién
sostenida en la presion portal reduce la incidencia de complicaciones hipertensivas.'™ Por ende,
para el tratamiento y prevencién de las hemorragias varicosas agudas y recurrentes es de capital
importancia la disminucién de la HP.1™*

Los agentes betabloqueantes no selectivos probaron ser efectivos en la reduccién de la presion
portal al disminuir el flujo sanguineo esplacnico® y son utilizados en la prevencién primaria y
secundaria de la hemorragia secundaria a varices esofagicas.®’ Sin embargo, la disminuciéon media
en la presién portal en respuesta al propranolol es de sélo un 15%?2 y un tercio de los pacientes con
cirrosis no responden a pesar de un bloqueo adecuado.® Los marcados avances en la dilucidacién
de la fisiopatologia de la HP llevaron a la utilizacion de tratamientos farmacoldgicos alternativos, lo
cual produjo un cambio sustancial en el enfoque terapéutico de la HP.3

La angiotensina II (A-II) esta considerada un mediador potencial de la HP intrahepatica debido a
que sus niveles plasmaticos se encuentran elevados en la cirrosis'®!! y a que su infusién induce un
ascenso en la presién portal.'> Ademas, la A-II, al actuar por medio de los receptores AT1, puede
provocar HP por el incremento en la resistencia intrahepatica, la resistencia portocolateral y el flujo
sanguineo portal.!*!> Sobre la base de estos hallazgos se realizaron diversos estudios con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y antagonistas del receptor de A-II a
fin de reducir la presidn portal en pacientes con cirrosis.'® Recientemente se evaluaron el losartan®’
y el irbesartan,'® ambos antagonistas del receptor de A-II, en personas con HP, con resultados
promisorios.

No obstante, los resultados de los ensayos mas recientes fueron controvertidos con respecto a los
efectos de los antagonistas del receptor de A-II sobre la presion portal.

En este estudio presentamos los cambios hemodinamicos en el flujo sanguineo portal de los
pacientes con cirrosis luego de la administracion a corto plazo de valsartan y analizamos los datos
actuales relacionados con los antagonistas del receptor de A-II y la HP.
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Materiales y métodos

Treinta y seis pacientes consecutivos con cirrosis, 18 varones y 18 mujeres, con una meida de
edad de 50 + 14 (14-70 afios) fueron divididos en tres grupos de acuerdo con la clasificacion de
Child-Pugh,®® en cada uno de los cuales se incluyeron 12 individuos. Todos los participantes
presentaban cirrosis confirmada por biopsia. Se obtuvo el consentimiento informado de todos los
pacientes y el estudio se controlé por el comité de ética local.

Criterios de exclusion

Pacientes con gran cantidad de ascitis (en los cuales no fue posible realizar las mediciones por
ecografia Doppler), trombosis venosa portal, presién arterial menor de 80 mm Hg, insuficiencia
cardiaca congestiva, antecedentes de alergia medicamentosa, uso de agentes betabloqueantes,
edad avanzada y embarazo.

También se excluyeron las personas en tratamiento antihipertensivo y aquellas con hemorragia por
varices esofagicas dentro de las 4 semanas previas al ensayo. En pacientes en terapia con
diuréticos, se requirié que la dosis fuese constante en las 4 semanas anteriores a las mediciones
basales; de otro modo también fueron excluidos. La medicacidon de rutina se continué durante el
estudio sin modificaciones.

Antes y después del tratamiento con valsartan, se determinaron el peso corporal, el recuento de
glébulos blancos, los niveles de aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT),
fosfatasa alcalina (FAL), gamma-glutamil transferasa (GGT), bilirrubina total, proteinas totales,
albumina, potasio, tiempo de protrombina y aclaramiento de creatinina.

Mediciones hemodinamicas

Los examenes por ecografia Doppler se realizaron en la unidad de diagnéstico por imagenes
mediante un aparato Toshiba Sonolayer SSH-140A con un transductor convexo de 3.75 mHz. El
angulo del Doppler se mantuvo entre 30° y 60°. Los pacientes se examinaron en posicion supina o
decubito lateral izquierdo durante la inspiracién profunda. A fin de reducir la variabilidad de los
resultados, las mediciones por ecografia Doppler se realizaron siempre por el mismo investigador,
quien desconocia los datos de laboratorio de los participantes. Los parametros de flujo sanguineo
se midieron a las 8 de la mafiana, luego de una noche de ayuno.

Las mediciones se repitieron tres veces por la misma persona para disminuir los resultados falsos y
las medias de los valores se aceptaron como valores verdaderos.

Mediante ecografia Doppler se midio la velocidad de flujo sistodlico pico (PSFV), la velocidad de flujo
diastélico (DFV), el indice de velocidad de flujo sistélico pico/velocidad de flujo diastélico
(PSFV/DFV), el indice de resistencia (IR = PSFV - DFV/PSFV) y el indice de pulsatilidad (IP = PSFV
- DFV/velocidad de flujo medio) en las arterias hepatica, mesentérica superior y renales. En la
vena porta se midieron el didmetro, la velocidad de flujo maximo y el volumen de flujo. El didmetro
de la vena porta se midi6 en la parte interna de lado a lado, en el punto donde se obtuvieron las
velocidades de flujo pico.

Los volumenes de flujo se determinaron por la siguiente férmula:

volumen de flujo (ml/min) = drea de seccidén x velocidad de flujo medio x 60.

Las areas de seccidn se midieron por la formula nr? con la presuncién de circularidad de la seccidn
del vaso. La velocidad de flujo de la vena porta (VP) estimada se calculé mediante la utilizacion de
un factor de correccién obtenido del tiempo promedio de la velocidad maxima (Fdmax).

velocidad de flujo medio de la VP = Fdmax x 0.57.2%%

Las mediciones en la ecografia Doppler se realizaron tres veces: al comienzo (basales), en el medio
(40 dia) y al final (8° dia) del tratamiento. A todos los participantes se les administré una Unica
dosis diaria de 80 mg de valsartan, un antagonista del receptor de A-II, luego de las mediciones
basales y después del desayuno, a las 8 de la mafiana, todos los dias durante una semana.
Durante este periodo de tratamiento de una semana, se monitorearon y registraron diariamente la
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presion arterial y el pulso, las muestras de orina de 24 horas y la aparicién de efectos adversos.
Los datos obtenidos al final del estudio se expresaron como media + DE. Se utilizd la prueba de la
t de Student para datos pareados para el analisis estadistico de la diferencia entre los parametros;
valores basales y del periodo medio de tratamiento, basales y posteriores al tratamiento y en el
periodo medio y postratamiento. Los resultados de los diferentes grupos se compararon por medio
de la prueba de la t de Student para datos independientes. Cualquier diferencia significativa en los
parametros entre los grupos pretratamiento, en el periodo medio y postratamiento se investigaron
por el analisis de varianza no paramétrico (prueba de analisis de dos varianzas de Friedman). El
nivel minimo de significacion estadistica se considerd en un valor de p < 0.05.

Resultados

Las caracteristicas clinicas de los pacientes, de acuerdo con el estadio de Child- Pugh se muestran
en la tabla 1. La relacion entre los valores basales y postratamiento con respecto a los parametros
bioquimicos se observan en la tabla 2.

Tabla 1. Caracterizticaz seneralez de loz pacientes

Estadio de Child-Push

Total Child & Child Child €

{n=2£) {n=12) n=1Z) {n=12)

m) ¥ | (m) o n) %o n) %o
Edad m=dia 50=14 32216 49=14 31112
S2xo masculnoe |18 | 7 38 4 ] 5 42
3zx0 famaning 12 ] 3 42 & 30 7 3B
Viricss il 6.1 9 T3 1d 833 |12 140
--s.:.fagmas ............
Antscedentss d= |12 33310 { 4 33 1 i3
hzmomazia por
varices ssofdgicas
VHE 24 Gh.6| 6 H 9 5 9 15
VHC & e 4 a5 1 i 1 g
Aleohol 3 230 { 1 7 2 17
Criptogénico B B3 Z 17 1 1 a 4
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Tabla 2. Parametroz biognimicoz a nivel bazal ¥ lneso del tratamiento con valzartan (al
octavo dia) (n=36)

Antez del tratamiento Despues del tratamiento

Parametro P
Hamoglobina {g/dL) 2.91=072 228072 N3
Lzucocitos {eslulas/ul) 4313 3=19252 4353 6232479 N3
Plagustas {10%c2lulas/pl) 26611 1=60950.2 101444 4262142 .2 M3
Potasio {mmolT) 4.33=0.63 4.25=0.62 Sty
Sodio {mamolL)} 135.1=5.3 1363568 NS
ABT (UL 96.5=127.2 939=101.7 M3
ALT [INL) T71=1159 T0=712 M3
Eilirmbina total {mgdl) 2.253=1.% 242234 M3
ALP{IL) 213523287 187.3£1132 M3
GGT (UL 20.9=129.2 733=84.1 M3
Proteinas totales {g/'dL) 6.7=0.73 6.7=0.28 M3
Albumina {grdL) 29172 2EE=072 N3
Tizmpo d= protrombina 15,526 154227 M5
(s=2g]

Aclaramiznto d= crzatinina  57.3=22.7 5682252 M3
{ml'min])

Presidn artzrial sistdlica  105.5=14 100.3=13.8 M3
{mmkz]

Presidn artzrisl diastaliea 66.9=2.6 64.7=10.5 N3

{mmHEg)

MNota: todos los valorss s2 sxprasaron como madia=D5. N5 Mo significative { p=0.03).
*plis **: gl 00l

Los niveles séricos de potasio postratamiento aumentaron significativamente en comparacion con
los valores basales en todo el grupo analizado (n = 36; p < 0.001) y en los grupos A, By Cde la
clasificacion de Child (p < 0.05 para cada uno). Sin embargo, es de destacar que las
concentraciones séricas medias de potasio al final del estudio permanecieron por debajo del limite
superior normal.

Sorprendentemente, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los valores
del aclaramiento de creatinina basales y postratamiento (p > 0.05). Ademas, tampoco fueron
estadisticamente diferentes otros parametros bioquimicos entre los periodos pretratamiento y
postratamiento (p > 0.05).

Los parametros medidos con la ecografia Doppler color en las arterias hepatica, mesentérica
superior y renales derecha e izquierda en los periodos pretratamiento, en el periodo medio del
tratamiento y postratamiento no mostraron diferencias significativas (n = 36; p > 0.05) con la
administraciéon de valsartan. Estos valores, con sus comparaciones, se muestran en la tabla 3. Sin
embargo, la terapia con valsartan produjo una disminucidn significativa en los valores medidos a
nivel basal, al cuarto dia y al final del tratamiento, correspondientes al diametro de la vena porta,
la velocidad de flujo méaximo y el volumen de flujo (n = 36; p < 0.05).

Estos resultados de muestran en la tabla 4.
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Tabla 3. Datoz hemodinamicos en laz arterias hepatica , mesentérica superior ¥ renales
derecha e ifzguierda a nivel bazal, en el periode medic (enarte dia) ¥ al final del

tratamiento con valzartin {octavo dia)

Antezdel Cuarto Después BT BT MT

Parametro tratamiento  dia del tratamiento MT AT AT
P

Arteria hepatica
PSFV (cm/s=g) 6642233 6642201 65.3=173 N3 ks NE
DFV (emfseg) 14956 132944 139339 N5 M3 NS
BSFV/DEV 44322 48213 4.7=1.4 NS M3 NE
FL 0762008 Q7320407 07920107 N5 M3 NS
BL 203zl 206306 204205 NS ks NE
EMA
PSFV {emiseg) 11992418 12032377 11332370 NS NS NS
DFV {erofs=g)  1E6=8.5 19.0=.9 16.555.4 N3 ME NE
BEFV/DFV 6.9=22 6. 1225 69225 M5 NS NS
FL 0832006 10523 0.8320.08 N3 ME NE
EL 2432062 2532067 2513158 N5 NS NS
Arteria renal derecha
BSFV (cm/seg) 294=74 273205 36zl42 NS Ik NE
DFV (em/s2g)  3.9=29 23=240 2344 M3 M3 NS
BSFV/DEV 3421 35511 3.7=1.1 ks ks NE
FL Q682008 Q70009 0722009 M3 M3 NS
BL 13304 137304 1.6620.5 N3 N3 NE
Arteria renal izquierda
BEFV (cm/seg) 29005 27.1=240 11=159 M3 N5 N3
DFV {emiszg) 37227 3.3z24 .6=39 N3 M3 N3
e B R amEE CRmseneess e e e
FL 0.69=20.08 0692008 O.71=0407 N3 M3 N3
BL 152048 152041 132038 N3 N3 N3
Mota: todos los valoras 52 exprassron come madis=3T) N5: Mo significativae

Abreviaturaz: BT: antzs dzl tratamiznto MT:pariodo medio d= tratamiznto {cuarto dia)

AT: daspués del tratamiznto {octave dia) PEFV: vzlocidad d= flujo sistdlico pico
DFV: velocidad dz flujo diastalico E.I.: Indic= d= rasistancia.
P.I: Indicz d= pulsatilidad SMIA: arteria mzsentérica supzrior
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Tabla 4. Datoz hemodinamicos en la vena porta a nivel bazal, en el perfodo medio (cuarto

dia) 3 al final del tratamiento con valzartan (n=36)

Antsr dal Cuarto Despuer del ET ET MT
Pavamspa atantisnia dia Dataniisnig MI AT AT
P
Diametro (mm) 12.9=27 13622 123=25 . * N3
MFEV (em'zeg) 17.9=233 16.6=2% 154=29 + * £

PYVFY (ml'min)y 33324438 7533013 646.7=26846 % i b

Nota: todos los valorss 52 expresaron come media=5D. N5: Mo significative.

# p20.03

Abreviaturaz:

BT: Antes dzl tratamiznto MT: Periodo madio dzl tratamiznto {enarto dia)

AT: Dzspués dal tratamiznto {octave dia) MEY: Valocidad dz flujo maximo

BYEFYV: Volumen de flujo en 1a vena potta

Se encontrd una reduccién significativa en el didametro de la vena porta y la velocidad de flujo
maximo en los grupos A, B y C de la clasificacidon de Child entre las mediciones obtenidas a nivel
basal, en el periodo medio y al final del tratamiento (p < 0.05 para cada grupo). También hubo
una disminucion significativa en los valores correspondientes al volumen de flujo en la vena porta
en los periodos pretratamiento, en el periodo medio y postratamiento (p < 0.001 en los grupos A y
C de Child y p < 0.05 en el grupo B de Child). Estos valores y comparaciones se observan en la
tabla 4.

La reduccién en los valores de volumen de flujo de la vena porta encontrada en el periodo
postratamiento con respecto al periodo pretratamiento fue del 24.4%.

Cuando la comparacion se realizd sobre la base de la clasificacion de Child, las disminuciones en
los volumenes de flujo de la vena porta en los pacientes de los grupos A, By C en el periodo
postratamiento respecto de los valores basales fueron del 32.4%, 18.5% y 20.3%,
respectivamente. Los descensos encontrados en el volumen de flujo de la vena porta en todo el
grupo (n = 36) y en los grupos A, B y C de la clasificacion de Child se muestran en la figura 1.
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Discusion

Todos los antagonistas del receptor de A-II disminuyen el flujo sanguineo portal por
vasoconstriccion arterial esplacnica refleja, la cual a su vez produce disminucién en la presién
sanguinea dependiente de la dosis.!®??> También se sostuvo que los antagonistas del receptor de A-
II reducen la resistencia intrahepatica.!” Sin embargo, en un estudio experimental se encontré que
sblo en el 20% al 30% de los casos de resistencia intrahepatica en la cirrosis es apropiado el
tratamiento farmacoldgico.?® En consecuencia, la presién portal disminuye sélo en parte con los
antagonistas de A-II y este descenso se atribuye a la reduccién de la resistencia intrahepatica.
Todos los antagonistas del receptor de A-II se administraron inicialmente por via endovenosa con
saralasina para disminuir la HP.?* No obstante, el uso a largo plazo de saralasina fue inapropiado
debido a su duracién de accién corta y a su mala biodisponibilidad oral.?> Ademas, la aparicién de
hipotensién sistémica pronunciada también obstaculizé estos intentos iniciales. El descubrimiento
de antagonistas especificos del receptor de A-II sin actividad agonista intrinseca renové el interés
sobre el papel del sistema renina- angiotensina-aldosterona (SRAA) en la HP y los beneficios
potenciales de su inhibicion.

Recientemente, Schneider y col.'” informaron una disminucién marcada (-46.8; 15.5% en la HP
grave, y -44.1; 14.7% en la HP moderada) en el gradiente de presién venosa hepatica en
pacientes con cirrosis con la administracién a corto plazo de losartan. Estos resultados fueron
avalados por el estudio de Debernadi-Venon y col.,!® publicado en la forma de resumen, con la
administracién a largo plazo (ocho semanas) de irbesartan. En el presente ensayo encontramos
disminuciones significativas en la tasa de flujo venoso portal y en el volumen de flujo. Se observéd
una disminucion del 24.4% en el volumen de flujo portal al final de la primera semana del
tratamiento con valsartan en todo el grupo de pacientes estudiado (p < 0.05); 16 pacientes
(44.4%) de 36 tuvieron una reduccién mayor al 20% en el volumen de flujo portal.

Estos resultados demostraron que la terapia con valsartan fue tan efectiva como los agentes
betabloqueantes utilizados en los estudios de Gaiani y col.?® y de Piscaglia y col.,!” quienes
comunicaron disminuciones del 32.9% vy del 23.2%, respectivamente, en el volumen de flujo
sanguineo portal.

Sin embargo, solo unos pocos ensayos evaluaron el uso de los antagonistas del receptor de A-II en
la HP y sus resultados no fueron congruentes. En un informe reciente se encontrd que el losartan
fue tan efectivo como el propranolol en los pacientes con cirrosis y el nUmero de personas que
respondieron al losartan al dia 14 de tratamiento fue significativamente mas alto que con
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propranolol.?® Por el contrario, algunos otros estudios recientes no comunicaron efectos®® (o éstos
fueron sélo moderados®®) de los antagonistas del receptor de A-II sobre la presién venosa
hepatica. Es de destacar que la administracidn a largo plazo (6 semanas®® y 4 semanas?!) de
losartan no produjo una reduccién significativa en el gradiente de presion portal.

Por otra parte surgieron preocupaciones acerca de la seguridad de los antagonistas del receptor de
A-II debido a la hipotensién arterial y al deterioro de la funcidn renal. El losartan produjo una leve,
aunque estadisticamente significativa disminucién en la presién arterial media.!” Ademas, en un
estudio reciente con irbesartan, se informd que el 21% de los pacientes debieron suspender el
tratamiento debido a hipotension arterial.?® En el presente ensayo se produjo hipotension
sintomatica en sélo dos personas en el primer dia de tratamiento, aunque después de un corto
periodo de reposo en cama, los valores de presidn arterial retornaron a lo normal y no hubo
recurrencias a pesar de la continuidad de la terapia.

Soélo en un estudio con irbesartan se observé una reduccion significativa en el aclaramiento de
creatinina.?® Sin embargo, en la mayoria de los ensayos que utilizaron antagonistas del receptor de
A-II en pacientes con cirrosis no se informaron efectos deletéreos sobre la funcién renal. No se
comunicd que el losartan'’ y el irbesartan®® tuviesen efectos adversos renales. En este estudio
tampoco observamos un cambio significativo en el aclaramiento de creatinina y en los examenes
Doppler de la arteria renal.

No obstante, encontramos un incremento significativo en los valores séricos de potasio en todo el
grupo de estudio y en cada grupo de la clasificaciéon de Child Pugh (p < 0.05). Los niveles séricos
de potasio estuvieron por encima de los valores normales sélo en dos pacientes y, aun asi, fueron
menores de 6 mmol/l. En un ensayo comparativo con inhibidores de la ECA en personas con
hipertensién esencial se comunicé que el valsartan produjo un incremento mayor del 20% en los
valores séricos de potasio en el 4.4% de los pacientes.?? Sin embargo, en otros estudios que
utilizaron otros antagonistas del receptor de A-II en pacientes con cirrosis no se encontraron
cambios significativos en los niveles séricos de potasio.'”!® Estos resultados controvertidos pueden
deberse a la presencia o ausencia de terapia diurética concomitante.

En conclusién, parece que la administracién a corto plazo de los antagonistas del receptor de A-II
tiene algunos efectos beneficiosos sobre la presién portal, especialmente en los estadios tempranos
(sin ascitis) de la cirrosis. Ademas, el tratamiento con antagonistas de la A-II generalmente no se
asocia con efectos adversos sobre la hemodinamia sistémica o renal en los estadios tempranos de
la cirrosis, debido a que el SRAA no tiene un papel importante en el mantenimiento del tono
vascular basal en esos estadios.!* Sin embargo, para que un determinado agente pueda
considerarse efectivo sobre la presion portal, el efecto sobre la HP debe ser sostenido y crénico y
los resultados de los estudios que evaluaron el tratamiento a largo plazo indicaron que los
antagonistas del receptor de A-II son ineficaces para provocar el descenso de la presién portal.303!
Ademas, en los casos de enfermedad hepatica crénica avanzada hay una marcada activacion del
SRAA para compensar la vasodilatacion periférica y mantener la presién arterial. Por ende, los
efectos deletéreos sobre los parametros hemodinamicos sistémicos y renales deben equilibrarse
con los potenciales efectos de los inhibidores del receptor de la A-II sobre la reduccion de la
resistencia intrahepatica.'® También puede haber un incremento en los niveles séricos de potasio,
especialmente en los pacientes que, ademas, reciben diuréticos. Es necesaria la realizacion de
estudios a largo plazo con un numero suficiente de pacientes con cirrosis para cada grupo de la
clasificacion de Child-Pugh para dilucidar los aspectos controvertidos.

Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.
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