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RESUMEN

Objetivo: valoracion ultrasonografica Doppler del efecto he-
modinamico de la administracion intravenosa de somatostatina y
octredtido.

Material y método: aleatorizamos a 45 cirréticos con varices
esofagicas para recibir en una hora una infusién intravenosa de soma-
tostatina (SOM, 250 ug), octreotido (OCT, 50 ug) o placebo (PLA).
Pretratamiento y a 15, 30, 45 y 60 minutos medimos velocidad me-
dia, indice de congestion, volumen de flujo y diametro de la vena por-
ta ademés del indice de resistencia en arteria mesentérica superior.
Analizamos las concentraciones séricas de bradicinina y péptido intes-
tinal vasoactivo (VIP) en situacion basal y a 30 y 60 minutos.

Resultados: respecto de los valores basales tanto SOM como
OCT provocaron un descenso significativo en la velocidad (-19,41
vs. -11.19%) v flujo portal (-22,79 vs. -12,33%), con aumento del
indice de congestion (+17,5 vs. +7,5%) y del indice de resistencia
arterial (+7,18 vs. +6,16%) respecto de sus valores basales (p <
0,05). Estos efectos eran ya evidentes a los 15 minutos y se man-
tuvieron durante todo el tiempo del estudio. Los cambios induci-
dos en la velocidad v flujo portal eran méas pronunciados con SOM
que con OCT, sin diferencias en el indice de congestién o en el in-
dice de resistencia arterial. Los niveles plasmaticos de bradicinina
y VIP no experimentaron cambios respecto de sus niveles pretra-
tamiento en ninguno de los grupos.

Conclusiones: a dosis terapetticas, somatostatina y octreoti-
do reducen la velocidad v flujo portales, incrementando el indice
de congestion v el indice de resistencia en la arteria mesentérica
superior. La somatostatina determina una reduccion del flujo ve-
noso portal més marcada que la inducida por octreétido a pesar
de un efecto similar sobre la resistencia arterial esplacnica.

Palabras clave: Hipertension portal. Cirrosis hepética. Ultraso-
nografia Doppler. Somatostatina. Octreétido. Péptido intestinal
vasoactivo (VIP). Bradicinina.

ABSTRACT

Aim: Doppler-ultrasound assessment of the splanchnic hemo-
dynamic effects of intravenous somatostatin and octreotide ad-
ministration.

Material and method: forty-five cirrhotic patients with
esophageal varices were randomized to receive 1-hour intra-
venous somatostatin (SOM, 250 ug), octreotide (OCT, 50 ug), or
placebo (PLA). In baseline and at 15, 30, 45 and 60 minutes of
infusion, mean velocity, congestion index, flow volume and diam-
eter of the portal vein, as well as the superior mesenteric artery
resistivity index, were measured. Plasma bradykinine and vasoac-
tive intestinal peptide (VIP) concentrations were also measured at
baseline and at 30 and 60 minutes.

Results: while placebo caused no changes in any of the venous
and arterial parameters, SOM and OCT caused a sustained de-
crease in portal vein velocity (-19.41 vs. —=11.19%) and flow (-22.79
vs. —12.33%), and an increase in the congestion index (+17.5 vs.
+7.5%) and resistivity index of the superior mesenteric artery (+7.18
vs. +6.16%) from baseline (p < 0.05). These changes were already
evident at 15 minutes and remained unchanged over the study peri-
od. With respect to OCT, SOM caused a higher reduction in mean
velocity and flow in the portal vein, with no significant differences for
congestion index and mesenteric artery resistivity index, both in-
creased by SOM and OCT. Plasma bradykinine and VIP concentra-
tions remained unchanged in the three groups.

Conclusions: at therapeutic doses, intravenous somatostatin
and octreotide reduce portal vein velocity and flow, and increase
portal vein congestion index and superior mesenteric artery resis-
tivity index. Somatostatin causes a higher portal flow reduction
than octreotide in spite of a similar splanchnic arterial effect.

Key words: Portal hypertension. Liver cirrhosis. Doppler ultra-
sonography. Somatostatin. Octreotide. Vasoactive intestinal pep-
tide (VIP). Bradykinine.
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INTRODUCCION

La hemorragia por rotura de varices esofagogdstricas
puede ser controlada mediante la aplicacion de diversos
tratamientos como taponamiento esofdgico, esclerosis o
ligadura endoscépica de varices, establecimiento de
shunts portosistémicos quirdrgicos o percutineos o me-
diante tratamientos farmacoldgicos. Estos tltimos acttiian
reduciendo el flujo portal y portocolateral con conse-
cuente reduccién de las presiones portal e intravaricosa.
Diversos farmacos han sido empleados con este prop6si-
to, incluyendo la vasopresina (con o sin nitratos), terli-
presina, somatostatina, octredtido y lanreétido. Aunque
s6lo la terlipresina se ha demostrado capaz de reducir la
mortalidad tras una hemorragia aguda varicosa (1), diver-
sos estudios y metaandlisis han demostrado también que
estos fairmacos son mds eficaces que el placebo en el con-
trol de la hemorragia por varices (2-4). Ademas, compa-
rados con el taponamiento esofdgico o el tratamiento en-
doscépico, los farmacos muestran una eficacia similar en
el control del sangrado con unos efectos adversos signifi-
cativamente menores (5-7).

La mayoria de los estudios clinicos y hemodindmicos
demuestran que la somatostatina presenta un efecto bene-
ficioso en el control del sangrado varicoso y en la reduc-
cién de la presion portal y varicosa (8), si bien en relacién
al octreétido la evidencia disponible es contradictoria y
su posible efecto beneficioso sigue estando ain en con-
troversia. Tampoco queda claro cédmo estos farmacos
ejercen su efecto, que necesariamente ha de interferir con
la vasodilatacion espldcnica caracteristica de estos pa-
cientes (9-12).

Aunque se ha propuesto al glucagén como mediador
plasmdtico de somatostatina y octreétido al demostrarse
que la administracién de estos reduce los niveles plasma-
ticos de glucagén por inhibicién de su sintesis (13), no
queda claro qué papel puedan jugar como intermediarios
moléculas que también presentan accién vasodilatadora y
niveles elevados en sujetos con hipertension portal, tales
como el dxido nitrico, prostaciclinas y péptido intestinal
vasoactivo-VIP (11-16). En concreto es muy poco lo que
sabemos sobre el papel que puedan ejercer péptidos
como el VIP, vasodilatador espldcnico con secuencia de
aminodcidos similar al glucagén y que presenta concen-
traciones elevadas tanto en cirrosis experimental como en
humanos (17-20), o como la bradicinina, potente vasodi-
latador y estimulo para la liberacién de 6xido nitrico que
tan notable importancia tiene en los fendémenos micro-
vasculares del cirrético.

Nuestro estudio se diseiié para describir el efecto he-
modindmico espldcnico de una infusién endovenosa con-
tinua de somatostatina y octredtido en pacientes cirrdti-
cos con hipertension portal y valorar el posible papel de
bradicinina y VIP como mediadores del efecto vascular
de estos farmacos. Hemos empleado las dosis comun-
mente administradas en la prictica clinica diaria y la ul-
trasonografia diplex-Doppler como procedimiento para
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la evaluacién no invasiva del flujo sanguineo espldcnico,
asi como técnicas de RIA (radioinmunoensayo) para la
medicion de péptidos vasoactivos.

MATERIAL Y METODO
Grupos de estudio y protocolo

Cincuenta y cinco pacientes cirrdticos con hiperten-
sion portal y varices esofagogdstricas diagnosticadas por
endoscopia fueron considerados candidatos para este es-
tudio. Doce de ellos fueron excluidos (Tabla I). Los 45
pacientes restantes, 14 mujeres y 31 varones, con edad
media de 554 afos (rango: 45-65) fueron aleatorizados
mediante tablas de asignacidn aleatoria en 3 grupos de
15 pacientes cada uno. El grupo placebo (PLA) recibio
una infusion continua de 100 ml de salino 0,9% duran-
te 1 hora. El grupo somatostatina (SOM) recibié 250 ug
de somatostatina (Serono Laboratories, Switzerland) en
100 ml de salino 0,9% durante 1 hora. El grupo octre6ti-
do (OCT) recibi6 una infusion continua de 50 ug de oc-
tredtido (Serono Laboratories, Switzerland) en 100 ml de
solucion salina 0,9% durante 1 hora.

Tabla I. Criterios de exclusion

1. Edad < 18 afos o > 75 afios

Insuficiencia hepatica grave (actividad de protrombina < 40%

con o sin encefalopatia hepatica)

Portador de shunt quirdrgico portosistémico

Visualizacion inadecuada de los vasos esplacnicos por ultraso-

nografia en modo B

Trombosis portal

Vena paraumbilical permeable

Enfermedad sistémica descompensada

Administracion de farmacos vasoactivos en las 24 horas pre-

vias a ser administradas somatostatina u octreétido

9. Hipersensibilidad conocida a los farmacos usados en el
estudio

W

© ~Nowu

Mediciones

Para el andlisis no invasivo del efecto vascular es-
placnico de somatostatina y octretido empleamos un
ecografo con Doppler color y pulsado con transductor
sectorial electronico de 3,5 MHz (Hitachi EUB 515, To-
kio-Japdn). Las mediciones en la vena porta se realiza-
ron mediante abordaje subcostal en el punto de cruce de
la porta con la arteria hepdtica, con dngulo Doppler me-
nor a 60°. Las mediciones en la arteria mesentérica su-
perior se realizaron en un punto 2 cm distal al origen de
dicha arteria en la aorta. Los valores obtenidos para
cada pardmetro y en cada momento de medicién fueron
el resultado de obtener la media de 3 mediciones conse-
cutivas. Todo el estudio Doppler fue llevado a cabo por
un dnico explorador con experiencia en ecografia Doppler,
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sin conocimiento sobre a qué grupo estaba asignado
cada paciente.

Tras un ayuno de al menos 8 horas y permanecer 30
minutos en supino se practicaron mediciones en situacion
basal (previa a la administracién de farmacos) y a los 15,
30, 45 y 60 minutos de infusidon. Se midieron el didmetro
de la vena porta (DVP), la velocidad media portal (VVP),
volumen de flujo portal (FVP), indice de congestién en
vena porta (ICVP) e indice de resistencia de la arteria
mesentérica superior IRAMS). Se calcul6 el FVP (VVP
X drea de seccion portal), ICVP (drea de seccién portal/
VVP) e IRAMS ([Vmax-Vmin]/Vmin), considerando
circulares los vasos. Adicionalmente medimos en situa-
cién basal y a los 15, 30, 45 y 60 minutos del inicio de
administracién de farmacos la presion arterial media
(PAM: [sistélica+diastdlica x 2]/3), frecuencia cardiaca
(FC) y los niveles plasmadticos de glucosa.

En cada grupo los valores basales de cada pardmetro he-
modindmico estudiado fueron comparados con los obteni-
dos en los distintos momentos de medicién durante la infu-
sion de farmacos. Los cambios absolutos y relativos de los
mismos fueron comparados entre los 3 grupos de pacientes.

Los niveles séricos de bradicinina y VIP fueron analiza-
dos en situacion basal y a los 30 y 60 minutos de infusion
intravenosa de farmacos mediante técnica de radioinmuno-
ensayo (RIA, ICN Pharmaceuticals, Costa Mesa, Califor-
nia, EE. UU.) de muestras de suero de los pacientes conge-
ladas tras centrifugacion a -40° centigrados.

Estadisticas

Empleamos el paquete SPSS-10 (Statistical Package
for Social Sciences, Chicago, IL) para el andlisis estadis-
tico. Los resultados se expresan en su valor medio y des-
viacién estdndar. Se emple6 el test de Kolgomorov-Smir-
nov para verificar el cardcter de distribucién normal de
los diferentes pardmetros medidos. Para variables cuanti-
tativas empleamos el test de t-Student y test ANOVA,
mientras que para variables cualitativas empleamos el
test de Chi cuadrado y el test exacto de Fisher. Se consi-
derd significacion estadistica para valores de la p < 0,05.

Consideraciones éticas

El protocolo de estudio fue disefiado de acuerdo con
las consideraciones éticas de la Declaracion de Helsinki
de 1975 y fue aprobado por el Comité Local de Etica del
Hospital. Todos los pacientes firmaron el correspondiente
consentimiento informado a la inclusion en el estudio.

RESULTADOS

Los datos clinicos y bioldgicos de los pacientes inclui-
dos en el presente estudio se resumen en la tabla II. No se
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Tabla II. Caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y biolégicas
de los pacientes incluidos en los tres grupos de estudio

Octredtido Somatostatina Placebo p
Edad (anos) 558+ 11,7 554+9,8 56 +7,6 ns
Sexo (hombre/mujer) 9:6 10:5 114 ns
Child-Pugh 6312 78+23 79+28 ns
Etiologia
Alcohol 4 " 10
Virus 6 2 3
Otras 5 2 2
Bilirrubina (mg/dl) 13+0,8 2,117 2,1+1,2 ns
ALT (U/l) 61,5+599 86,2 +874 494 +354 ns
Protrombina (5) 13,8+19 15,6 £2,3 15,1+2,7 ns
Albdmina (g/dl) 3,7+£0,3 3,7+0,9 35+06 ns
Creatinina (mg/dl) 0,7+0,1 09+0,6 0,8+0,5 ns
Ascitis 9 10 9 ns
HDA-VEG 6 9 6 ns
EVEILEV 4 7 5 ns
Colaterales 4 3 6 ns

HDA-VEG: episodio previo de hemorragia digestiva alta por varices esofagogastri-
cas; EVE/LEV: esclerosis de varices esofagicas/ligadura endoscopica de varices con
anterioridad; Colaterales: incluye shunts venosos de descompresién a retroperito-
neo, esplenorrenales, vena gastrica izquierda o en territorio de venas gastricas
cortas; ns: ausencia de diferencias estadisticamente significativas.

apreciaron en situacion basal diferencias estadisticamente
significativas en las caracteristicas epidemioldgicas, bio-
quimicas, grado de Child-Pugh, frecuencia cardiaca o
presion arterial media entre los 3 grupos de estudio.

No hubo cambios significativos en ninguno de los 3 gru-
pos de estudio y a lo largo del tiempo de administracién
de farmacos en los valores de presion arterial media, fre-
cuencia cardiaca o glucosa plasmatica y tampoco se ha-
Ilaron cambios significativos en el didmetro de la vena
porta durante la administracion de placebo, somatostatina
u octredtico, lo que supone que el drea de seccidn portal
no sufrié cambios aun con la administracién de sustan-
cias (drea =7 .17).

Mientras que en el grupo placebo (PLA) no produjeron
cambios significativos en VVP, FVP, ICVP y IRAMS
respecto de los valores basales, tanto en el grupo soma-
tostatina (SOM) como en el octredtido (OCT) se eviden-
cié un descenso significativo de la VVP ya en el primer
punto de medicién (15 minutos) respecto de los valores
basales. De forma similar se observé un descenso signifi-
cativo de FVP a los 15 minutos durante la administracion
de somatostatina y octre6tido, como muestra la tabla III.
Estos cambios en VVP y FVP ya evidentes en la medi-
cion de los 15 minutos, se mantuvieron a lo largo del
tiempo del estudio. El descenso medio de la VVP alcanzé
un 19.41% en el grupo-SOM y un 11,13% en el grupo-
OCT, mientras que la reducciéon media del FVP fue del
22,79% en el grupo-SOM frente al 12,33% en el grupo-
OCT.

Por efecto de la administracién de somatostatina el
ICVP alcanzé en el primer momento de medicién (15 mi-
nutos) un incremento significativo respecto a sus valores
basales, manteniéndose este efecto a todo lo largo del
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Tabla lll. Efectos de la administracion intravenosa

Basal 15 min 30 min 45 min 60 min
VVP (cm/s)
Placebo 14,63 + 4,17 14,6 + 4,21 14,8 + 4,37 14,6 +4,1 14,64 + 3,88
Somatostatina 13,99 £ 2,03 11,35+ 2,08* 11,37 £ 1,75* 11,33+ 1,74* 11,05+ 1,71*
Octreotido 14,02 £ 2,75 12,81 +2,07* 12,38 £ 2,15* 12,34 £2,82* 12,34 £2,57*
FVP (ml/min)
Placebo 1.110,86 + 421,53 1.075,78 + 418,20 1.133,15 +£ 488,21 1.084,31 + 428,72 1.100,47 + 428,54
Somatostatina 976,41 £ 238,71 768,32 + 264,66* 740,66 £ 184,02* 747,01 £ 236,68* 759,69 £ 242 ,87*
Octredtido 1.231,85 + 465,14 1.109,84 + 447,35* 1.090,11 + 426,38* 1.065,84 + 427,58* 1.054,20 + 436,76*
ICVP (cm/s)
Placebo 0,093 + 0,040 0,089 + 0,035 0,091 £ 0,036 0,089 + 0,036 0,088 + 0,032
Somatostatina 0,085 + 0,027 0,101 £ 0,029** 0,099 + 0,029* 0,099 + 0,026** 0,108 +0,027*
Octreotido 0,105 + 0,043 0,109 + 0,039 0,115 + 0,040* 0,115+ 0,038* 0,115+ 0,039*
IRAMS
Placebo 0,820 £ 0,041 0,823 + 0,042 0,831+ 0,031 0,832 + 0,034 0,840 + 0,036
Somatostatina 0,808 + 0,053 0,831 +0,072 0,865 + 0,049* 0,873 +0,053* 0,877 +0,047*
Octredtido 0,813 +0,028 0,855+ 0,019*%* 0,872 +0,021* 0,876 +0,017* 0,876 +0,016*
Péptidos vasoactivos
VIP (pmol/ml)
PLA 3,09+ 0,64 3,47 £ 1,15 3,62+0,74
SOM 3,44 £ 0,55 3,16 £ 0,53 3,01+ 1,66
oCT 3,53 +0,81 3,43+£1,04 3,67 £0,55

Bradicinina (pmol/ml)

PLA 706,13 + 280,75
SOM 818,56 + 461,79
ocT 743,79 + 507,30

617,84 + 371,87
546,97 + 399,64
621,21 + 359,20

765,1 374,22
735,25 + 300,34
749,44 + 334,01

Efectos de la administracién intravenosa de placebo, somatostatina y octreétido sobre la velocidad de la sangre en la vena porta (VVP), volumen de flujo sanguineo portal
(FVP), indice de congestion venoso portal (ICVP), indice de resistencia de la arteria mesentérica superior (IRAMS) y niveles plasmaticos de péptidos vasoactivos. Los valores se
expresan como media + desviacion estandar. *p < 0,01y **p < 0,05 respecto de la situaciéon basal.

tiempo de estudio. Una situacién similar fue observada
en el grupo-OCT, si bien el incremento del ICVP no al-
canzé significacién estadistica hasta la medicién de los
30 minutos. El incremento medio del ICVP fue del 17.05
y 7.5% para los grupos SOM y OCT, respectivamente.

Por efecto de la administraciéon de farmacos, el
IRAMS se incrementé en ambos grupos SOM y OCT
comparados con sus correspondientes valores basales.
Mientras que en el grupo-OCT este incremento alcanzé
significacion estadistica ya en la medicién de los 15 mi-
nutos, en el grupo-SOM dicha significacion estadistica
fue alcanzada por primera vez en la medicion de los
30 minutos. Estos cambios inducidos por somatostatina y
octredtido en el IRAMS se mantuvieron hasta el final del
periodo de estudio sin cambios significativos (Tabla III).
El incremento medio del IRAMS fue del 7,18% con so-
matostatina y del 6,16% con octreétido.

Para facilitar la comparabilidad entre los grupos
SOM y OCT valoramos los cambios relativos en los pa-
rdmetros ultrasonograficos de hemodindmica espldcni-
ca secundarios a la administracién de drogas vasoacti-
vas, entendidos como la diferencia entre los valores
basales y los obtenidos a los 15, 30, 45 y 60 minutos.
Con este andlisis los cambios relativos en la VVP del
grupo SOM se demostraron significativamente mayo-
res que los observados en el grupo OCT a los 15 y 60
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minutos (p=0,017 y p =0,019 respectivamente), mien-
tras que no se apreciaron diferencias significativas a los
30 y 45 minutos de infusién (p = 0,123 y p = 0,082 res-
pectivamente). Sin embargo, los cambios medios (an-
tes/durante la administracion de farmacos) mostraban
que la somatostatina era mds eficaz que el octredtido en
reducir la VVP (19,41 vs. 11,13% respectivamente, p =
0,015). De forma similar, los cambios relativos en FVP
fueron mds intensos con somatostatina que con octreo-
tido a los 15 y 30 minutos (p = 0,026 y p = 0,045 res-
pectivamente), sin cambios estadisticamente significa-
tivos a los 45 y 60 minutos (p = 0,112 y p = 0,08
respectivamente). Cuando se considero el efecto farma-
coldgico medio (antes/durante la administracion de far-
macos) la reduccién de FVP inducido por somatostati-
na fue significativamente mayor que la lograda con
octredtido (22,79 vs. 12,33%, p = 0,005). Por el contra-
rio, no se apreciaron diferencias significativas entre los
grupos SOM y OCT al valorar los cambos relativos en
ICVP e IRAMS (Figs. 1y 2).

Con respecto a los péptidos vasoactivos, nuestros da-
tos muestran que ni ante la administracion de placebo, so-
matostatina u octredtido se producen cambios significati-
vos en las concentraciones plasmaticas de VIP o
bradicinina respecto de sus valores pretratamiento, como
muestra la tabla III.
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Fig. 1. Comparacién de los cambios relativos en VVP, FVP, ICVP e IRAMS durante la administracion intravenosa de somatostatina (SOM) y octreétido
(OCT).

VVP ICVP
p = 0,00006 PLA p=0,0201
p = 0,00003 P =0.00%1
— 19,4% SOM 17,5% —
p=0,0154 p = 0,063
11,1% OCT 7.5%

30 25 20 15 10 5 O 5 10 15 20 25 30 25 20 15 10 5 0 5 10 15 20 25

Descenso medio (%) Incremento medio (%) Descenso medio (%) Incremento medio (%)
FvP IRAMS
p = 0,000032 | p=0,033
PLA ]
p =0,00001 1 p=0,0139
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Fig. 2. Cambios medios en VVP, FVP, ICVP e IRAMS durante la administracion de placebo (PLA), somatostatina (SOM) y octreétido (OCT).
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DISCUSION

Diversos estudios clinicos y hemodindmicos han de-
mostrado un efecto beneficioso de la somatostatina en
el control del sangrado por varices esofdgicas y en la re-
duccioén de la presion portal y portocolateral. La eviden-
cia disponible al respecto de octredtido o de los meca-
nismos de accién de ambos fdrmacos es menor.
Mientras un metaandlisis concluye en un claro efecto
beneficioso del octredtido en el control del sangrado va-
ricoso, diversos estudios hemodindmicos muestran re-
sultados contradictorios en términos de reduccién de
presion portal, flujo portocolateral y duracién de efecto
(4,21-29). Ademds, aunque muchos péptidos plasmati-
cos se han propuesto como intermediarios plasmdticos
de somatostatina y octre6tido, no esta aun del todo claro
cudles son y como ejercen este papel.

Nuestro estudio fue diseiado para valorar de forma no
invasiva (ultrasonografia ddplex-Doppler) el efecto de
somatostatina y octredtido sobre la circulacion espldcnica
en pacientes cirréticos con hipertension portal, asi como
el posible papel de ciertos péptidos vasoactivos (péptido
intestinal vasoactivo-VIP y bradicinina) como interme-
diarios plasmaticos del efecto de dichos farmacos. Las
dosis y via de administracién son las que se usan en la
préctica clinica habitual para el control del sangrado por
varices esofdgicas. La ultrasonografia Doppler se selec-
ciond como técnica de evaluacién hemodindmica no in-
vasiva, toda vez que diversos estudios han demostrado
buena correlacién con técnicas invasivas como la medi-
cidn del gradiente de presion portal, ademads de su capaci-
dad para detectar cambios agudos en la circulacion es-
placnica inducidos por farmacos (26,30-36.46).

Aunque algunos autores han informado de bradicardia
transitoria tras un bolo intravenoso de 50 ug de octre6ti-
do (29,47), incremento transitorio de la PAM (29) o re-
duccién de la PAM, FC y gasto cardico tras 60 minutos
de una administracion intravenosa de somatostatina (28),
nuestros pacientes no presentaron ningtin cambio signifi-
cativo en la PAM, FC o glucosa plasmadtica durante la ad-
ministracion de somatostatina o de octredtido.

Diversos estudios en cirrdticos con hipertension portal
han mostrado buena correlacién entre el gradiente de pre-
sién suprahepética (GSH) y diversos pardmetros ecogra-
ficos (31-34.,48.,49). Entre estos la velocidad media en la
porta (VVP) y el flujo medio portal (FVP) se consideran
por varios autores buenos indicadores ecogréficos de los
cambios agudos en el lecho vascular espldcnico tras la
administracidon de farmacos (35,36-46).

Nuestros resultados son coincidentes con otros traba-
jos publicados que describen la ausencia de cambios en el
didmetro de la vena porta con el uso de diferentes farma-
cos y vias de administracion tales como porpanolol, dini-
trato de isosorbide, octreétido, lanredtido, metocloprami-
da y vasopresina (30,50-52). Ello parece indicar que ni
somatostatina ni octreétido ejercen efectos significativos
sobre la pared venosa portal. En consecuencia, si el area
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de seccidn de la vena porta no cambia, el flujo de la vena
porta es directamente influido por la velocidad de la san-
gre en el vaso, de acuerdo a la ley de Laplace.

En nuestro estudio tanto somatostatina como octredti-
do provocan un descenso significativo tanto de VVP
como FVP respecto sus valores basales (p < 0,01), efecto
que se mantiene durante la administracion de los mismos
y que es més marcado con somatostatina que con octred-
tido (VVP: 1941 vs. 11,13%; p < 0,05; FVP: 22,79 vs.
12,33%; p < 0,01). El trabajo de Shiedermaier y cols.
(30) sobre cirrdticos con TIPS afirmaba que con una per-
fusién de 25 ug/h de octredtido se obtenia una reduccion
del FVPdel 16,2 £+ 6 4% y del 11,7 + 4,6% cuando las do-
sis se incrementaron a 100 ug/h, resultados estos simila-
res a los nuestros con 50 ug/h. Otros estudios que tam-
bién han pretendido aclarar el papel de somatostatina y
octredtido en la hemodindmica esplédcnica incluyen el de
Ludwig y cols. (53), que describia el mantenimiento del
efecto del octredtido intravenoso durante al menos 48 ho-
ras, o el de Nishida y cols. (29) en el que las mediciones
Doppler en vena 4cigos tras administracién de somatosta-
tina (250 ug/h previo bolo de 250 ug) u octredtido (50
ug/h previo bolo de 50 ug) apreciaban un inicial descen-
so del flujo venoso del 23 y 47% respectivamente, con un
repunte a los 60 minutos del 27% sélo en los tratados con
somatostatina, pero no con octreétido. También es intere-
sante, aunque usando catéteres de presion intravascular
como elemento de medida, el estudio de Yang y cols. (27)
sobre cirréticos con TIPS y con dosis terapéuticas de so-
matostatina (250 ng) y octredtido (25 ug/h) demostré que
ambos farmacos reducian la presion portal, aunque signi-
ficativamente mds la somatostatina que el octre6tido, con
dosis y vias de administracion similares a los usados por
nosotros en el presente estudio.

En nuestro estudio también pudimos comprobar que
somatostatina y octre6tido determinan un claro efecto ar-
terial espldcnico al incrementar el IRAMS respecto de los
valores basales, siendo este efecto mds precoz con
octredtido (a los 15 minutos, p < 0,01) que con somatos-
tatina (a los 30 minutos, p < 0,01). Este efecto, una vez
alcanzado, se mantuvo estable a lo largo del estudio, sin
diferencias significativas entre los grupos SOM y OCT
(IRAMS: +7,18 vs. +6,16% respectivamente, p = 0,727).
Nuestros datos son equiparables con los referidos por
Schiedermaier y cols. (30) con octreétido (+3,1 = 1,1 con
25 ug/hy +2.9 £ 0,7% al subir a 100 ug/h) o los referidos
por Saruc y cols. (54) con somatostatina intravenosa (250
ug/h) en pacientes sin hipertension portal pero con san-
grado digestivo alto, en el que se describe un descenso
del FVP y un incremento del IRAMS sin cambios en el
indice de resistencia de la arteria renal, lo que viene nue-
vamente a sugerir un efecto selectivo de la somatostatina
sobre el territorio espldcnico.

Si el FVP es reducido tanto por somatostatina como
por octredtido sin inducir cambios en el didmetro de la
vena porta, este efecto debe depender de una reduccién
del aflujo venoso o de un incremento del flujo portocola-
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teral. Hasta el momento no hay evidencia clinica o expe-
rimental de cambio en las resistencias intrahepdticas por
efecto de estos farmacos. Sin embargo hay una evidencia
cada vez mayor de un efecto vasoconstrictor de la soma-
tostatina y del octreétido sobre los vasos arteriales es-
placnicos. Nuestro estudio demuestra de forma no invasi-
va que a la par que se produce un descenso del flujo
venoso portal, el IRAMS (reflejo de las resistencias arte-
riales espldcnicas) se incrementa. Ademds, mientras que
tanto la somatostatina (250 ug/h) como el octreétido (50
ug/h) muestran un efecto muy similar sobre los vasos ar-
teriales esplacnicos (en nuestro estudio la arteria mesen-
térica superior), determinan efectos significativamente
diferentes en los pardmetros de flujo venoso portal. Pues-
to que el octreétido es un andlogo semisintético de la so-
matostatina y es bien sabida su diferente afinidad por los
receptores de somatostatina, estos datos podrian indicar
que las diferencias evidenciadas con somatostatina y oc-
treétido podrian ser debidas a un diferente efecto en la
circulacién portocolateral o sobre la circulacion intrahe-
patica.

Respecto de los péptidos plasmadticos, aunque la evi-
dencia acumulada apunta al glucagén como el principal
mediador plasmadtico no derivado del endotelio con efec-
to vasodilatador (13), muchas otras moléculas (histami-
na, bradicinina, VIP, 6xido nitrico, adenosina, endotelina
y prostaciclina, entre otras) se han implicado en el estatus
vasodilatado de los pacientes cirréticos. Si ademds estas
moléculas juegan algtn papel en la mediacion del efecto
de somatostatina y octreétido, ain no ha sido aclarada.
Nuestros resultados parecen apuntar que al menos ni el
VIP ni la bradicinina juegan papel alguno como mediado-
res plasmaticos del efecto de somatostatina o del octre6ti-
do.

Aunque pensamos que nuestro estudio ofrece una in-
formacion complementaria para la comprension de los
efectos de fdrmacos vasoactivos sobre la circulacion es-
pldcnica en los pacientes cirréticos, creemos que son ne-
cesarios mds trabajos que permitan clarificar estos aspec-
tos.
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