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En la historia natural de la cirrosis, se distinguen dos estadios claramente 

diferenciados, con pronósticos diferentes. El manejo de los pacientes con 

cirrosis compensada, debe centrarse en la prevención de descompensaciones, 

la descompensación determina un descenso significativo en la esperanza de 

vida. En la cirrosis descompensada la supervivencia es significativamente 

menor, por lo que el tratamiento debe centrarse en retrasar el fallecimiento. En 

ambos estadios la hipertensión portal juega un papel fundamental. Los BBNS 

son el pilar fundamental de la HTP, en la prevención de la hemorragia varicosa, 

sin embargo sus efectos hemodinámicos y no hemodinámicos podrían 

representar una herramienta útil en la progresión de la enfermedad. En 

estadios avanzados de la enfermedad está debatido si el uso de BBNS puede 

afectar la supervivencia de los pacientes. Por lo tanto, el objetivo principal de la 

presente tesis doctoral ha sido evaluar los factores predictivos clínicos y 

hemodinámicos relacionados con la progresión de la enfermedad en ambas 

estadios, así como evaluar la influencia de estos efectos hemodinámicos sobre 

la supervivencia. 

Summary 

In the natural history of cirrhosis, two clearly differentiated stages are 

distinguished, with different prognoses. The management of patients with 

compensated cirrhosis, should focus on the prevention of decompensation, 

decompensation determines a significant decrease in life expectancy. In 

decompensated cirrhosis, survival is significantly lower, so treatment should be 

focused on delaying the death. In both stages, portal hypertension plays a main 

role. The NSBB are the main treatment of PHT, in the primary prophylaxis of 

variceal bleeding, however its hemodynamic and non-hemodynamic effects 

could represent a useful tool in the progression of the disease. In advanced 

stages of the disease is debated whether the use of NSBB can be detrimental. 

Therefore, the main objective of the present PhD thesis was to evaluate the 

clinical and hemodynamic predictive factors related to the progression of the 

disease in both stages, and to evaluated the influence of these hemodynamic 

effects on survival.  
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1. Epidemiologia y etiología de la cirrosis. 

La cirrosis hepática representa el estadio final de la enfermedad hepática 

crónica, producto de la lesión continua de los hepatocitos por alguno de los 

factores tales como: el alcohol, virus B/C, autoinmunidad, enfermedades 

metabólicas, que generan inflamación crónica y mantenida del parénquima 

hepático con la posterior necrosis hepatocelular, aparición de fibrosis y 

finalmente la formación de nódulos de regeneración. Histológicamente los 

nódulos de regeneración, los tabiques fibróticos densos con extinción 

parenquimatosa, causan distorsión de la arquitectura vascular hepática, 

generando mayor resistencia al flujo sanguíneo portal, contribuyendo así el 

componente estático la hipertensión portal y las complicaciones de la cirrosis 

(1). 

La cirrosis hepática es una enfermedad grave, siendo en los países 

desarrollados una creciente causa de morbilidad y  mortalidad. Ocupa el 

decimocuarto lugar como causa común de muerte en adultos en todo el mundo, 

habiendo aumentado un 45.6% desde 1990 a 2013, es la cuarta causa de 

muerte en Europa central, con  1.03  millones de muertes por año en todo el 

mundo, 170.000/año en Europa y 33.539/año  en Estados Unidos (2,3). La 

prevalencia de las etiologías de la cirrosis en los países desarrollados de 

Europa han cambiado durante los últimos 10 años, con un descenso 

significativo de las etiologías virales, debido a la vacunación y mejor control de 

la hepatitis B, así como el empleo de nuevos antivirales de acción directa en la 

hepatitis C y un aumento significativo de la cirrosis relacionada con los hábitos 

de vida (síndrome metabólico) por el aumento de la obesidad  (4) y el consumo 

elevado de alcohol (5). La infección por el virus de la hepatitis B sigue siendo la 

causa más común de hepatopatía crónica en África sahariana y la mayor parte 

de Asia (3), por otra parte, encontramos otras causas menos frecuentes como 

son las de origen genético (la hemocromatosis y la enfermedad de Wilson), de 

origen autoinmune o secundario a toxicidad por fármacos. 

La cirrosis es la principal indicación de 5.500 trasplantes de hígado cada año 

en Europa. La prevalencia de la cirrosis probablemente es mayor  de lo 

registrado y es difícil de estimar con precisión ya que en las etapas iniciales es 

asintomática por lo que la enfermedad en estadios iniciales puede estar infra 
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diagnosticada. En un programa de detección francés se estimó una prevalencia 

de 0.3%; los estudios de Reino Unido y Suecia estimaron una incidencia anual 

de 15.3-132. 6 por 100 000 personas (1). 

2. Fisiopatología del síndrome de  hipertensión portal. 

2.1. Mecanismos fisiopatológicos. 

El síndrome de hipertensión portal  (HTP) está unido inequívocamente a la 

cirrosis hepática evolucionada, siendo éste el principal determinante del 

desarrollo de varices esofágicas y gástricas, así como la causa directa de las 

complicaciones clínicas como son: la aparición de ascitis, la hemorragia 

varicosa, síndrome hepatorrenal y la encefalopatía hepática, los cuales 

representan la transición al estadio de descompensación siendo ésta la primera 

causa de muerte y tras plante hepático en pacientes con cirrosis 

 

 

FIGURA	1.	Fisiopatología	de	la	hipertensión	portal,	sitios	de	acción	de	los	tratamientos	
actuales	(Adaptado	de	Garcia-Tsao	G,	et	al.	Hepatology	2017).	
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BBNS β-bloqueantes no selectivos; LEV: ligadura endoscópica de varices; TIPS: transjugular intrahepatic portosystemic 
shunt; NE: norepinefrina; VP: vasopresina;  AII: angotensina II. 
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2.2. Incremento en la resistencia intrahepática: 
Componente estructural estático y Componente 
funcional dinámico. 

El primer mecanismo que contribuye al desarrollo de HTP es el marcado 

aumento de la resistencia vascular hepática (RVH) componente 
estructural estático, al flujo de sangre portal; clásicamente ha sido atribuido a 

la distorsión de la arquitectura de hígado inherente a la cirrosis, componente 

estructural estático, producto de la fibrosis (remodelación sinusoidal, 

acumulación de matriz extracelular fibrilar, formación de nódulos de 

regeneración y remodelación vascular) (6); sin embargo en los últimos años se 

ha demostrado la presencia de un componente funcional dinámico que 

implica a la microvasculatura intrahepática (considerada como disfunción 

endotelial intrahepática) la cual se define como una respuesta vasodilatadora 

deficiente de la microcirculación hepática a los estímulos que aumentan la RVH 

tales como (el incremento en el flujo sanguíneo portal o en la concentración de 

vasoconstrictores), el componente funcional (dinámico y reversible) de 

resistencia intrahepática representa el 30-40% del aumento total de la RVH en 

la cirrosis (7,8). El desbalance de la microcirculación intrahepática, se 

caracteriza por la afectación de diferentes elementos celulares hepáticos 

localizados a nivel sinusoidal o extra-sinusoidal, tales como la disregulación de 

las células endoteliales del sinusoide hepático (LSEC) y  las células de Kupffer 

(KC) las cuales adquieren un fenotipo predominantemente vasoconstrictor que 

se exacerba en respuesta a estímulos biomecánicos, patógenos e inflamatorios   

(9–11) y por otro lado la alteración a nivel de las  células contráctiles, tales 

como la célula estrellada hepática (HSC), los miofibroblastos portales y las 

células musculares lisas del endotelio vascular intrahepático (p.ej. vénulas 

pequeñas del espacio porta) las cuales se vuelven hipersensibles a los 

estímulos vasoconstrictores, aumentando así notablemente el tono vascular 

hepático y por ende contribuyendo al aumento de la presión portal (12–14).  

La disfunción endotelial en la cirrosis se debe a un desbalance entre los 

vasoconstrictores endógenos y factores vasodilatadores; se ha atribuido a la 

reducción en la  biodisponibilidad de óxido nítrico (NO) (15) y al aumento de los 
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prostanoides vasoconstrictores sintetizados por la vía de la ciclooxigenasa 

(COX-1), éstos parecen estar implicados en la patogénesis del componente 

dinámico del aumento de la resistencia intrahepática del hígado cirrótico (16).   

 

 

La disfunción endotelial en la cirrosis se asocia a una mayor producción de 

Tromboxano A2 (TXA2), la cual puede ser revertido a  través del uso de 

antagonistas selectivos de la enzima COX-1 y del TXA2 (16). En la cirrosis las 

células endoteliales sinusoidales son las principales responsables del aumento 

en la producción de prostanoides vasoconstrictores (TXA2) y probablemente 

también prostaglandina H2 (17).   

Por otro lado, en la cirrosis, la activación de las células de kupffer  favorece al 

incremento de RVH por el aumento directo del tono vascular intrahepático a 

través de la secreción de sustancias vasoconstrictoras (TXA2 y Cys-LT), la 

activación paracrina de la HSC (11,18,19).  

El componente dinámico del incremento del tono vascular a nivel 

intrahepático, se cree que es debido a la producción defectuosa de NO que no 

es capaz de compensar el aumento de factores vasoconstrictores como la 

endotelina, la norepinefrina, la angiotensina II, la vasopresina, los leucotrienos 

KC, células de Kupffer;  LSEC, células endoteliales del sinusoide hepático;  HSC, célula estrellada hepática. 

FIGURA	2.	Características	de	la	disfunción	microvascular	del	hígado	en	la	cirrosis	hepática	
(Reproducido	de	Gracia-Sancho	J	et	al.	Hepatol	Int	2015).	
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y el tromboxano A2 (10). Esta menor biodisponibilidad de NO intrahepático 

juega un papel fundamental en el aumento de la resistencia vascular 

intrahepática y por lo tanto en el empeoramiento de la hipertensión portal. La 

disminución en la producción de NO ocurre a pesar de existir una expresión 

normal de mRNA de Sintasa endotelial de óxido nítrico (eNOS- mRNA) así 

como de mantener niveles normales de la enzima eNOS (15), por lo que su 

menor disponibilidad se ha atribuido, al menos en parte a la reducción en la 

actividad de eNOS causada por alteraciones post-traduccionales (20).  

2.3. Hiperaflujo esplácnico y aumento de la resistència 
porto-colateral. 

El segundo mecanismo, que mantiene y empeora la HTP, consiste en el   

aumento del flujo sanguíneo esplácnico generado por la vasodilatación 

esplácnica, el aumento del flujo sanguíneo porto-colateral y la circulación 

hiperdinámica (6,21).Esta es una respuesta adaptativa a la perfusión 

defectuosa del parénquima hepático y está mediada principalmente por 

sustancias vasoactivas producidas a nivel del sistema vascular esplácnico (21). 

De forma similar a lo que sucede a nivel de la microcirculación intrahepática, a 

nivel vascular mesentérico diferentes células contribuyen a la vasodilatación 

esplácnica y en consecuencia al aumento del flujo sanguíneo portal.  

Las células endoteliales a nivel esplácnico generan cantidades abundantes  de 

sustancias vasodilatadoras que estimulan paracrinamente a las células 

musculares lisas vasculares mediando así su relajación (21–23), entre estas 

sustancias se encuentran: el óxido nítrico (NO); glucagón; monóxido de 

carbono (CO) cuya producción se incrementa a nivel esplácnico durante HTP; 

la prostaciclina (PGI2); el sistema endocanabinoide (24); los neuropéptidos (ej. 

el neuropéptido Y) (25) así como la atrofia de los nervios simpáticos 

mesentéricos (26). Igualmente se ha descrito a nivel de la circulación sistémica  

inhibición de la vía de señalización de RhoA (Ras homolog gene family, 

member A) / Rho-quinasa (Rho-associated protein kinase) lo cual 

probablemente pueda contribuir a la hipocontractilidad y vasodilatación 

vascular esplénica (27). Aunque las vías y los mediadores vasoactivos son 

prácticamente los mismo  a nivel hepático y sistémico, éstos funcionan de 
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manera opuesta; a nivel intrahepático aumentan el tono vascular (poca 

cantidad de vasodilatadores y mayor cantidad/respuesta a vasoconstrictores) 

mientras que a nivel de la circulación esplácnica existe un aumento en la 

producción de sustancias vasodilatadoras asociada a una escasa respuesta a 

vasoconstrictores. Además de la hiperemia esplácnica, la hipertensión portal se 

ve agravada por el desarrollo de una extensa red venosa portal-colateral que 

determinan en gran medida la aparición de descompensaciones relacionadas 

con la hipertensión portal, tales como la hemorragia varicosa y la encefalopatía  

(21). Datos en modelos animales de ratas con hipertensión portal han 

demostrado que la angiogénesis dependiente de la activación del receptor  de 

crecimiento vascular endotelial (Vascular endotelial growth factor (VEGF) juega 

un papel importante en el desarrollo y mantenimiento de los vasos porto-

colaterales en la cirrosis (28).  

Además de VEGF, otros factores angiogénicos se activan a nivel de la 

vasculatura esplénica, entre estos se encuentran el factor de crecimiento 

placentario (Placental Growth Factor (PLGF) y el factor de crecimiento derivado 

de las plaquetas (platelet-derived growth factor (PDGF) (29). La angiogénesis y 

la vasodilatación van '' tomados de la mano '' favoreciéndose entre sí, ya que el 

VEGF que regula el desarrollo de colaterales porto-sistémicas, modula a su vez 

el aumento en la actividad de la eNOS que conduce a mayor vasodilatación 

esplácnica (30).  Por lo tanto el grado de vasodilatación esplácnico-sistémica 

se relaciona de forma directa con el grado de insuficiencia hepática e 

hipertensión portal y es responsable del desarrollo de la circulación 

hiperdinámica característica de las fases avanzadas de la HTP. 

2.4. Estudio hemodinámico de la hipertensión portal , 
circulación hiperdinámica. 

2.4.1. Medición hemodinámica de pressión portal 

La HTP, habitualmente es estimada a través del gradiente de presión portal o 

gradiente de presión venosa hepática (GPVH), a través de la técnica de 

Seldinger  que consiste en la introducción previa anestesia local, de un catéter 

venoso en la vena yugular interna o femoral derecha que bajo control 

radiológico se alcanza el cateterismo de las venas suprahepáticas, con un 
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catéter balón (Swanz-Ganz), a través del cual se obtiene la presión 

suprahepática enclavada (PSHE) al llenar el balón, al cual se le sustrae el valor 

obtenido de la presión suprahepática libre (PHSL), de esta manera se puede 

medir de la presión libre y enclavada en un mismo punto (31–33).  

 

El GPVH normal es de 1-5mmHg, entre 6-9mmHg indican hipertensión portal 

leve o subclínica y GPVH ≥10mmHg define a la hipertensión portal 

clínicamente significativa (HPCS), un GPVH >10mmHg representa el umbral 

por encima del cual existe mayor riesgo de aparición de descompensaciones 

de la cirrosis, siendo la primera y más frecuente la ascitis, seguido de la 

hemorragia varicosa y la encefalopatía hepática (34,35). Es preciso que el 

GPVH ≥10mmHg para desarrollar varices y que sea >12mmHg para que se 

pueda producir una hemorragia varicosa (35). La presencia de HPCS 

incrementa el riesgo de descompensación post-quirúrgica (36) y aparición de 

hepatocarcinoma (37), de tal forma que la probabilidad de presentar 

complicaciones en una mediana de 4 años de seguimiento es de <10% en 

pacientes con un GPVH <10mmHg, el aumento de dicho valor se correlaciona 

de manera directa con el riesgo de descompensación, por lo que el incremento 

PSHL	PSHE	

PSHL	PSHE	

GPVH	 PSHE 22 mmHg –PSHL 4 mmHg	

PSHE, presión suprahepática enclavadá; PSHL, presión suprahepática libre;  
GPVH, gradiente de presión venosa hepática.  

FIGURA	3.	Imagen	angiográfica	y	registro	de	las	presiones	en	vena	suprahepática.	

PSHE 

GPVH 
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del GPVH de 1mmHg  incremento el riesgo de descompensación en un 11% 

(HR, 5,7; 95% IC:2,7-12 P=0,001) (35).  

2.4.2. Circulación hiperdinámica e hipertensión portal  

Algunos estudios sugieren una fuerte relación entre el desarrollo de la 

circulación hiperdinámica y el empeoramiento de la HTP (38), los pacientes con 

cirrosis compensada e HPCS tienen mayor circulación hiperdinámica que 

aquellos con HTP subclínica o GPVH <10mmHg (38). Esto está en 

consonancia con estudios experimentales que han sugerido que el desarrollo 

de la circulación hiperdinámica es progresiva a lo largo de las diferentes etapas 

del síndrome de hipertensión portal (39).  

Los patrones de hemodinámica sistémica varían de acuerdo a la presencia o 

ausencia de HPCS, pacientes con HPCS tienen una mayor circulación 

hiperdinámica, asociado a alteraciones cardiovasculares tales como: 

incremento significativo del gasto cardíaco (GC) e índice cardíaco (IC); 

reducción significativa de la resistencia vascular sistémica (RVS) con respecto 

a aquellos con HTP subclínica con GPVH <10mmHg. La circulación 

hiperdinámica está más desarrollada en los pacientes con HPCS que en 

aquellos con HTP subclínica, aunque los pacientes con HPCS la circulación 

hiperdinámica está menos desarrollada en aquellos sin varices que en 

aquellos que ya tienen varices esofágicas (40). El grado de circulación 

hiperdinámica, es determinante en la respuesta hemodinámica al tratamiento 

BBNS, siendo el efecto de los  BBNS significativamente mayor (dos veces 

mayor) en la reducción del GPVH en los pacientes con HPCS que en aquellos 

con HTP subclínica, en profilaxis primaria (34,40), estos hallazgos sugieren que 

los BBNS pueden ser útiles en la prevención de la descompensación de 

pacientes con cirrosis e HPCS, pero que el beneficio hemodinámico de estos 

es mucho menor en las etapas más precoces de la cirrosis ya que no evitan la 

formación de varices e incluso pueden llegar a ser perjudiciales (40,41). 

Dentro del grupo de pacientes con HPCS, aquellos con varices tienen una 

peor respuesta hemodinámica al tratamiento con BBNS que aquellos sin 

varices, quizás esto está relacionado con la presencia de colaterales porto-

sistémicas, ya que una vez se han desarrollado las colaterales, los β-
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bloqueante además para reducir el flujo venoso portal, también deben generar 

aumento en la resistencia porto-colateral que compense parcialmente el efecto 

sobre la presión portal (42), de hecho, esta es una de las razones por la que se 

ha propuesto el tratamiento combinado  de BBNS asociados a vasodilatadores. 

2.4.3. Valor pronostico y monitoritzación del gradiente de pressión 
portal.  

En los pacientes con cirrosis compensada, el factor predictivo de 

descompensación más robusto descrito es el GPVH ≥10mmHg, se considera 

que un 41% de los pacientes con cirrosis compensada y GPVH <10mmHg, 

desarrollarán HPCS (GPVH ≥10mmHg) en dos años (43).  

Además, se ha demostrado que no solo el valor absoluto del GPVH (reducción  

por debajo de 12mmHg) sino también la disminución porcentual del GPVH con 

respecto al valor basal durante el seguimiento (de manera espontánea o 

mediante tratamiento) lo cual se ha denominado la respuesta hemodinámica, 

son factores predictivos de descompensación. Varios estudios sugieren que la 

reducción del GPVH <12mmHg o un 20% con respecto al valor basal sería el 

objetivo del tratamiento de la hipertensión portal  (44–46),  ya que en profilaxis 

primaria de hemorragia varicosa, los pacientes que alcanzan dicha reducción 

tienen un riesgo de hemorragia varicosa <10%, además, el riesgo de 

desarrollar otras complicaciones de la hipertensión portal (ascitis, EH) también 

disminuyen y la supervivencia mejora (34,47). La reducción del GPVH un 20% 

con respecto al valor basal tiene un alto valor predictivo negativo en la 

identificación respondedores hemodinámicos, los cuales es poco probable 

que presenten hemorragia varicosa, sin embargo el valor predictivo positivo es 

bajo, con una gran proporción de no respondedores que no presentan 

hemorragia  (48,49).   En el subgrupo de pacientes con cirrosis compensada y 

sin hemorragia previa, una reducción del GPVH >10% se ha correlacionado 

con una disminución del riesgo de desarrollar varices y descompensaciones 

clínicas (35,41). Posteriormente varios estudios han sugerido que en pacientes 

en profilaxis primaria de hemorragia varicosa, es de mayor utilidad 

considerar la respuesta hemodinámica como un descenso del GPVH <12mmhg 

o una reducción ≥10% del basal, ya que aumenta especificidad con una mínima 

reducción en la sensibilidad en la predicción del riesgo de hemorragia (49,50).  
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En resumen actualmente se acepta que una reducción del GPVH >10% bajo 

tratamiento con BBNS en el marco de profilaxis primaria de hemorragia 

varicosa, no solo se asocia a menor incidencia de episodios hemorrágicos, sino 

también con menor incidencia de ascitis y muerte (49,50). 

La evaluación de los cambios en el GPVH durante el seguimiento del paciente 

proporciona importante información pronostica (51,52) , lo que sugiere que la 

monitorización hemodinámica, puede ser una herramienta útil en la 

optimización del manejo del paciente sobre todo en profilaxis secundaria de 

hemorragia (53). La evaluación supone la realización de 2 estudios 

hemodinámicos, uno basal en el que se evalúan las presiones 

hepáticas/sistémicas antes y después (20 min) de la administración de  

(propranolol 0,15mg/kg ev) (respuesta hemodinámica aguda) y otra de 

control a los 1-3 meses de iniciado el tratamiento con BBNS (respuesta 
hemodinámica crónica).  

La monitorización hemodinámica es una estrategia muy útil para estratificar 

el riesgo  sobre todo en pacientes con antecedentes de hemorragia varicosa, 

ya que en este subgrupo, no alcanzar la respuesta hemodinámica se asocia a 

alto riesgo de recidiva hemorrágica (entre 52-62%) (34,53) con aumento de la 

mortalidad. Sin embargo datos publicados muestran como la respuesta 

hemodinámica aguda, evaluada antes el inicio del tratamiento profiláctico 

crónico, podría ser una herramienta útil para aumentar así su aplicabilidad, 

evitando así la necesidad de un segundo estudio hemodinámico (49,54,55). Se 

ha demostrado una estrecha correlación entre la respuesta hemodinámica 

aguda y crónica al tratamiento con BBNS (en el contexto de profilaxis primaria) 

y la capacidad predictiva pronostica a largo plazo del estudio hemodinámico 

agudo, en térmicos de recidiva y supervivencia (49) .    

Se han identificado diferentes valores predictivos de respuesta hemodinámica. 

Entre estos factores se encuentran: el grado de insuficiencia hepática, las dosis 

de BBNS, la extensión de las colaterales porto-sistémicas, las varices, 

polimorfismos genéticos de los receptores β2-adrenérgicos (56–60), la  

obesidad ya que se ha demostrado que exacerba el grado de fibrosis hepática 

y favorece la aparición de descompensaciones (61–63), mientras que la 

pérdida de peso y el ejercicio físico se han asociado con disminución 
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significativa del GPVH (64), el consumo de enol activo genera incremento del 

GPVH y empeora el pronóstico en pacientes con cirrosis independientemente 

de la etiología de la cirrosis (VHC y en NASH) (65,66). 

2.4.4. Hipótesis de la vasodilatación arterial y su relación con función 
cardíaca  

En la evolución de la cirrosis, la vasodilatación arterial periférica genera una 

reducción significativa del volumen sanguíneo sistémico (hipovolemia efectiva)  

(67) que activa marcadamente los sistemas vasoconstrictores endógenos, sin 

embargo la escasa respuesta vascular al estímulo vasoconstrictor hace que 

inevitablemente estos pacientes persistan con hipotensión arterial (67,68) y con 

la progresión de la enfermedad la circulación se torne aún más hiperdinámica, 

inicialmente acompañada de una respuesta cardiovascular máxima adaptativa 

(incremento del GC) compensadora, pero que con el tiempo alcanza un umbral 

por encima del cual probablemente se agota la reserva cardíaca y parámetros 

como el GC y el IC no pueden compensar la persistente vasodilatación arterial.  

La hipótesis de la vasodilatación arterial periférica explica parte de los 

mecanismos subyacentes de la progresión a cirrosis descompensada, ya que 

representa uno de los principales estímulos de la activación de los sistemas 

vasoconstrictores, con el progresivo aumento en la retención de sodio y agua 

(69), lo cual favorece la aparición de ascitis, hiponatremia, ascitis refractaria e 

incluso síndrome hepatorenal (70).  

Datos experimentales sugieren que en la cirrosis descompensada, también 

aumenta la translocación bacteriana, lo cual conduce a una exposición 

sostenida a las PAMPs, las cuales pueden tener un efecto perjudicial sobre las 

funciones cronotrópicas e inotrópicas cardíaca (71,72). Se ha planteado que 

otros factores como la disfunción cardíaca llamada “Miocardiopatía de la 
cirrosis” (diastólica y sistólica) pudiesen contribuir al empeoramiento de la 

hipovolemia efectiva en la cirrosis avanzada  (72,73).  La “Miocardiopatía de 
la cirrosis " se ha descrito como una entidad clínica que se puede presentar 

en pacientes con cirrosis descompensada avanzada, donde la capacidad de 

respuesta contráctil al stress (disfunción sistólica) y la capacidad de relajación 

ventricular (disfunción diastólica) se encuentran alteradas con o sin anomalías 
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electrofisiológicas (74). En los pacientes con cirrosis descompensada se ha 

sugerido que la miocardiopatía pudiese estar involucrada en el desarrollo del 

síndrome hepatorrenal (75,76) y se ha asociado a mayor riesgo de mortalidad 

posterior a la implantación de TIPS (77).  

Por otro lado en los últimos años, se ha sugerido que la inflamación sistémica 

favorece la circulación hiperdinámica principalmente a través de la 

translocación bacteriana y/o la liberación de componentes moleculares 

asociados a patógenos (pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) 

desde el la luz hacia la mucosa intestinal (72).  
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3. Historia Natural: La cirrosis hepática, una enfermedad por 
estadios. 

En la historia natural de la cirrosis hepática, se describen de forma sucesiva 

una fase inicial asintomática o “compensada” (define por  la ausencia de 

hemorragia varicosa, ascitis en el examen físico, ictericia (bilirrubina sérica 

≥3mg/dl) o encefalopatía hepática sintomática) (78,79) seguida de otra 

sintomática o “descompensada” la cual se caracteriza por la presencia de las 

complicaciones propias de la cirrosis que pueden aparecer a medida que la 

enfermedad progresa (80). La evolución de la cirrosis conlleva un incremento 

progresivo de la presión portal junto con un empeoramiento de la función 

hepatocelular, que acaban conduciendo al desarrollo de ascitis, hemorragia 

relacionada con la hipertensión portal, encefalopatía o ictericia (79,81)  

presencia de cualquiera de estas complicaciones marca la transición de la fase 

compensada de la cirrosis a la descompensada lo que conlleva un cambio 

drástico en el pronóstico, empeorando significativamente la supervivencia  

(79,81,82). Un paciente con cirrosis compensada puede tener prácticamente la 

misma supervivencia y causas de muerte que la población general, mientras 

que un paciente descompensado tiene una supervivencia media de menos de 2 

años (80).    

3.1. Estadios de la Cirrosis. 

Estudios sobre la historia natural de la cirrosis sugieren la existencia de dos 

estadios diferenciados dentro de la fase compensada de la enfermedad (80) la 
cirrosis compensada sin varices (Estadio 1) y la cirrosis compensada con 
varices (Estadio 2).  

La cirrosis compensada sin varices (Estadio 1), este primer estadio clínico, 

tiene una muy baja incidencia descompensación y mortalidad (41,80,83,84), 

aproximadamente el 50% de los pacientes en este estadio tienen hipertensión 

portal leve  (GPVH >5mmHg y <10mmHg)(40), mientras que el 50% de los 

pacientes restante tienen HPCS (GPVH ≥10 mmHg). La medición de rigidez 

hepática por elastografía  (LSM) ≥20-25 kPa solo o en combinación con el 

recuento plaquetario y el tamaño del bazo (85–87) pueden identificar a los 

pacientes con cirrosis compensada, sin varices esófago-gástricas  y con una 
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muy alta probabilidad de presentar HPCS (especificidad 0,90) (87); por lo tanto 

clínicamente este primer estadio de cirrosis compensada sin varices puede 

ser dividido en: Cirrosis compensada sin HPCS (Estadio 0) y Cirrosis 
compensada con HPCS (Estadio1), este último asociado con un mayor riesgo 

de desarrollo de varices, descompensación (35,40) y hepatocarcinoma (HCC) 

(37). 

Los pacientes con hipertensión portal leve  (GPVH >5mmHg y <10mmHg) 

tienen una muy baja o nula respuesta hemodinámica al tratamiento con BBNS 

(40), sin embargo es posible la reducción significativa del GPVH al tratar el 

agente etiológico de la hepatopatía, tal como se ha sugerido a través de la 

erradicación viral en aquellos con infección crónica por VHC (88), esto sugiere 

que la prevención de la progresión de la enfermedad en los pacientes sin 

HPCS debe fundamentarse principalmente en la curación etiológica de la 

enfermedad subyacente.  

Cirrosis compensada con varices (Estadio 2), en este segundo estadio 

clínico, los pacientes tienen HPCS (40) con mayor riesgo de hemorragia 

varicosa y descompensación de la hepatopatía, por lo que requieren una 

monitorización más estrecha así como el tratamiento específico de acuerdo al 

riesgo (89,90); mediante el análisis por riesgos competitivos (83) las 

probabilidades de eventos a 5 años son: muerte sin descompensación previa 

10%, hemorragia varicosa 8%, algún tipo de descompensación sin hemorragia 

(principalmente ascitis) 20%, más de una descompensación simultánea 4%.  

Cirrosis descompensada con hemorragia varicosa (Estadio 3), en este 

estadio, los pacientes que solo han presentado una hemorragia varicosa tienen 

una mejor evolución clínica que los pacientes con ascitis sin hemorragia previa 

y aún mejor con respecto a aquellos pacientes con hemorragia varicosa y 

ascitis a la vez (83,91,92); mediante el análisis por riesgos competitivo las 

probabilidades de eventos a 5 años de éstos pacientes son (83,91):  muerte 

previo a otras descompensaciones 18%-20%, alguna otra descompensación 

asociada a la hemorragia 45%-54% y recidiva hemorrágica varicosa sin otra 

descompensación 19%.  
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Cirrosis descompensada sin hemorragia (Estadio 4). En este grupo de 

pacientes, la ascitis representa la primera descompensación (80,83,91,93), es 

considerada la más frecuente y característica de este estadio ya que  la 

encefalopatía hepática y la ictericia son eventos clínicos que con menor 

frecuencia se presentan como primera descompensación de la hepatopatía 

(83,91,93). La mortalidad global a los cinco años posterior a la aparición de 

alguna de éstas  descompensaciones está en el rango entre 55%-80% 

(80,83,91,93–102). Mediante el análisis por riesgos competitivos (83,91) las 

probabilidad de muerte a 5 años de éstos pacientes previo al desarrollo de una 

segunda descompensación es de un 25%.  

Cirrosis descompensada avanzada (Estadio 5). Posterior a una primera 

descompensación, la mayoría de los pacientes presentan alguna otra 

descompensación antes de morir.  La combinación más frecuente es 

hemorragia varicosa y ascitis, aunque la ictericia y la encefalopatía hepática 

también son frecuentes (83,91). Independientemente de la combinación, la 

mortalidad a cinco años puede alcanzar un 88% (83,91,92). 

Recientemente se ha descrito un posible más avanzado aún, la Cirrosis 
descompensada con fallo multiorgánico (Estadio 6), donde el incremento 

progresivo de la vasodilatación esplácnica, la circulación hiperdinámica, la 

translocación bacteriana y la inflamación sistémica dan como resultado un 

estadio de descompensación en el que la disfunción multiorgánica se vuelve 

clínicamente evidente (38,75,96,103–111). La ascitis refractaria, las 

infecciones, encefalopatía persistente y/o ictericia, insuficiencia renal, 

circulatoria y respiratoria son presentaciones típicas de este estadio de 

enfermedad. La mortalidad a un año para los pacientes en éste estadio oscila 

entre 60 y 80%.  

  



Edilmar Alvarado-Tapias 
 

40 
 

 

El fallo agudo sobre crónico (acute on chronic liver failure- ACLF) (112–114) 

puede presentarse en cualquier estadio de la enfermedad, asociándose a una 

mortalidad a los seis meses del 38% al 96% (115). Los pacientes que 

sobreviven a un episodio de ACLF, pueden permanecer en un estado 

descompensado con o sin disfunción orgánica, o incluso en un estado 

compensado, aunque las proporciones de la transición de estos estados no 

está claramente definida hasta ahora.  

3.2. Factores predictives de descompensación en los 
pacientes con cirrosis compensada. 

El manejo clínico de los pacientes con cirrosis compensada debe centrarse en 

la prevención de descompensaciones. Los pacientes con HPCS y varices 

tienen mayor riesgo de descompensación (Estadio 2) (89).  Entre los 

predictores de descompensación clínica que han sido identificados en éstos 

pacientes, se encuentran el GPVH, el MELD score, la albúmina (35), todos 

ACLF, acute-on-chronic liver failure; HPCS, hipertensión portal clínicamente significativa; GPVH, gradiente de presión 
venosa hepática; LS, rigidez hepática; SHR, síndrome hepatorenal; HE, encefalopatía hepática. 

Compensados 

Estadio 0: no varices, HTP leve 
LS > 15 y <20 

o GPVH >5 y <10 mmHg 

Estadio 1: no varices, HPCS 
LS ≥ 20 o GPVH ≥ 10 mmHg 

Estadio 2: 
Varices (= HTPCS) 

Descompensados 

Estadio 3:  
hemorragia varicosa 

Estadio 4: 
primera descompensación no 

hemorrágica 

Estadio 5: 
segunda descompensación 

Estadio final 
Estadio 6: descompensación 
avanzada. 
ascitis refractaria, HE persistente, 
infecciones, SHR y disfunción 
orgánica 

ACLF 

MUERTE 

FIGURA	4.	Estadios	de	la	evolución	clínica	de	la	cirrosis	hepática		
(Reproducido	de	D’Amico	et	al.	J	Hepatol	2018).		
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ellos están relacionados con la gravedad de la hipertensión portal y el grado de 

insuficiencia hepática. Resultados similares fueron observados en un estudio 

de pacientes con cirrosis 2º VHC compensados (Estadio 1 y 2) en el cual se 

identificaron como factores predictivos independientes de descompensación 

clínica, la presencia de varices esofágicas y la bilirrubina (95).    

Estos hallazgos sugieren una muy estrecha relación entre el empeoramiento de 

la función hepática y el aumento en GPVH, los cuales probablemente sean 

consecuencias de mecanismos fisiopatológicos comunes (116). 

3.3. Factores predictives de mortalidad en pacients con 
cirrosis descompensada. 

En los pacientes con cirrosis descompensada el MELD score, las plaquetas y 

albúmina fueron identificados como predictores independientes de mortalidad 

(117).  En estos pacientes,  a pesar de la sarcopenia que  presentan, el puntaje 

MELD fue uno de los predictores más importantes de mortalidad, este incluye 

parámetros que indica insuficiencia hepática avanzada (bilirrubina e INR) y 

disfunción circulatoria (creatinina) sobre todo en fases avanzadas de la 

enfermedad (vasodilatación, activación de sistemas vasoconstrictores, 

disminución del flujo renal y disfunción renal con elevación de creatinina sérica 

y desarrollo del síndrome hepatorrenal) (118,119). 

En los pacientes con cirrosis descompensada, la teoría de la vasodilatación 

arterial periférica y esplácnica asociado a la circulación hiperdinámica, 

favorecen la aparición de insuficiencia renal y síndrome hepatorrenal 

(67,75,120–122), sin embargo en los últimos años se ha propuesto que 

probablemente la disfunción cardíaca (reducción del índice cardíaco (IC) pueda 

preceder la aparición del síndrome hepatorrenal (76,118,123,124), ésta 

hipótesis se basa principalmente en dos estudios.  

El primer estudio mostró una disminución del IC en pacientes con peritonitis 

bacteriana espontánea que desarrollaron insuficiencia renal durante el 

tratamiento (124); el segundo estudio identificó al IC como un factor predictivo 

independiente para el desarrollo de síndrome hepatorenal (76), por lo cual el 

hecho de que la disminución en el gasto cardíaco pueda tener un rol 
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fundamental en la génesis del síndrome hepatorenal puede tener implicaciones 

terapéuticas. Aproximadamente de un 60-80% de los pacientes hospitalizados 

por insuficiencia cardíaca tienen disfunción renal, lo cual está asociado a un 

aumento significativo de la morbilidad y mortalidad, por lo cual la mejora de la 

función cardíaca sistólica podría ser parte de la estrategia de tratamiento para 

mejorar la supervivencia en los pacientes con síndrome hepatorrenal (125).  

La afectación cardio-renal en la cirrosis es probablemente el resultado de 

estrés circulatorio crónico combinado con eventos más agudos tales como: la 

translocación bacteriana, la respuesta inflamatoria sistémica, lo cual 

desencadena una respuesta sistémica que puede generar disfunción sistólica 

(disminución del IC) generándose así un círculo vicioso en el que la 

disminución del IC empeora el volumen arterial efectivo con una disminución de 

la presión arterial media (PAM) y reducción en la perfusión renal, lo que resulta 

finalmente en el deterioro aún mayor de la función cardíaca/renal.  

Un tercer estudio demostró que aquellos pacientes con cirrosis avanzada (con  

ascitis) y un IC <1,5l/min/m2, tenían una menor tasa de filtrado glomerular 

(FG), menor flujo sanguíneo-renal (FSR), mayores cifras de creatinina sérica 

así como menor supervivencia a los 3-9-12 meses con respecto a aquellos 

pacientes con un IC >1,5l/min/m2, igualmente los pacientes con PAM 

<80mmHg tenían menor supervivencia a los 12 meses de seguimiento. Esto 

sugiere que en pacientes con cirrosis avanzada, puede existir un componente 

de disfunción cardíaca sistólica que favorezca la aparición de disfunción renal 

(75). Por lo tanto en pacientes con cirrosis descompensada avanzada el 

descenso de la PAM y del GC puede empeorar la supervivencia (75,126,127). 

En los pacientes con cirrosis descompensada avanzada, tratados con BBNS, 

se ha planteado que el efecto cronotrópico/inotrópico negativo (descenso de 

FC e IC) puede tener efectos nocivos sobre la hemodinámica, la función renal 

en este grupo de pacientes y por lo tanto influyen negativamente sobre la 

supervivencia (75,126) .  
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4. Empleo de los β-bloqueantes en a prevención de la 
hemorragia varicosa. 

La hipertensión portal asociada a la cirrosis hepática, se genera 

fundamentalmente por dos mecanismos etiopatogénicos que actúan de manera 

sinérgica(79); en 1º lugar, el incremento de la resistencia vascular intra-

hepática (alteración arquitectural asociado a una vasoconstricción intra-

hepática) (128) y en 2º lugar el aumento del flujo sanguíneo esplácnico 

causado por un incremento de óxido nítrico (NO) y de otros vasodilatadores a 

este nivel, en el que también pueden estar implicados procesos de 

angiogénesis (21,128), en fases avanzadas de la cirrosis este incremento del 

flujo esplácnico representa un factor determinante en el mantenimiento y la 

progresión de la HTP (40). La mayoría de los tratamientos utilizados en la 

hipertensión portal, actúan sobre este segundo mecanismo, disminuyendo la 

presión portal mediante una reducción del flujo sanguíneo esplácnico a 

consecuencia de un efecto vasoconstrictor (129). Los ß-bloqueantes no 

cardioselectivos (propranolol, nadolol, timolol), que son los fármacos más 

empleados en el tratamiento crónico de la hipertensión portal, actúan de esta 

forma (40,129). 

Estos fármacos reducen la presión portal disminuyendo el gasto cardiaco 

(efecto β-1) y causando vasoconstricción esplácnica y de las colaterales 

portosistémicas (β-2). Su eficacia ha sido ampliamente constada en esta 

indicación. 

4.1. Profilaxis pre-primaria de la hemorragia varicosa 

La efectividad de los BBNS en pacientes sin varices esofágicas, ha sido 

evaluada en un estudio de pacientes con cirrosis e hipertensión portal (GPVH 

≥6 mmHg), la mayoría de los pacientes (59%) sin varices tenían solo 

hipertensión portal subclínica que fueron asignados aleatoriamente a timolol o 

placebo. Después de mediana de seguimiento de casi 5 años, alrededor del 

40% de los pacientes de ambos grupos alcanzaron alguno de los end-point 

primarios, el desarrollo de varices o hemorragia varicosa, el descensos del 

GPVH >10% fue más común en pacientes tratados con timolol (53% vs. 38%), 

sin embargo, hubo un aumento en la tasa de eventos adversos graves (EAs: 



Edilmar Alvarado-Tapias 
 

44 
 

18% vs. 4%), en comparación con el placebo. Por lo tanto, los BBNS no han 

resultado útiles para prevenir   el desarrollo de varices en pacientes con HTP 

(41). Una explicación a éste hecho, es que desde un punto de vista 

fisiopatológico los BBNS reducen la presión del portal a través de la 

disminución del gasto cardíaco (anti-1) y disminución de la vasodilatación 

esplácnica (anti-2), por lo tanto la ausencia de circulación hiperdinámica atenúa 

su efecto en la reducción de la presión portal. Pacientes con hipertensión portal  

subclínica sin circulación hiperdinámica, tratados con BBNS logran una 

reducción del GPVH de solo 8%, mientras que la reducción del GPVH es de 

hasta un 16% en pacientes con HPCS (GPVH ≥10 mmHg) con circulación 

hiperdinámica. Esto explica por qué los BBNS generalmente son ineficaces en 

el entorno de la profilaxis pre-primaria. 

4.2. Profilaxis primaria de hemorragia varicosa. 

En pacientes con cirrosis y varices esofágicas grandes, los BBNS en estudios 

controlados frente a pacientes sin tratamiento activo, han mostrado una 

reducción del riesgo de hemorragia del 27% al 17% a los 2 años (35,130), se 

ha observado que esta reducción del riesgo de hemorragia se consigue 

principalmente en el grupo de pacientes que presenta buena respuesta 

hemodinámica, alcanzando una reducción del riesgo de hemorragia hasta un 

10-15% (44,131). La respuesta hemodinámica se define como el descenso del 

GPVH con el tratamiento por debajo del umbral de 12mmHg, o al menos la 

disminución de más de un 20% con respecto a su valor basal (44,131), sin 

embargo se ha sugerido que la reducción del GPVH ≥10%  con respecto a su 

valor basal es un mejor punto de corte para definir la respuesta aguda a BBNS, 

la cual al ser evaluada a través de la administración aguda de propranolol es 

capaz de proporciona información pronostica a largo plazo sobre el riesgo de 

hemorragia varicosa (130), mientras que en los no respondedores 

hemodinámicos el riesgo de hemorragia persiste elevado, alcanzando 

alrededor de un 32% de pacientes (130,131). Los BBNS logran una reducción 

del GPVH >20% en alrededor de una tercera parte de pacientes y logran una 

reducción del GPVH >10% en el 50-70% de los casos (130). Además una 

adecuada respuesta hemodinámica se asocia con una menor incidencia de 
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otras complicaciones de la HTP, como la ascitis, peritonitis bacteriana y 

síndrome hepatorrenal, y con una mayor supervivencia (35,41,79). 

En la actualidad está sólidamente establecida la eficacia de los BBNS en la 

profilaxis primaria de la hemorragia varicosa en pacientes de alto riesgo de 

hemorragia, considerando como tal aquellos con várices esofágicas de “alto 

riesgo”, varices esofágicas grandes (mayores de 5mm, que no colapsan con 

insuflación en la endoscopia) y varices esofágicas pequeñas con signos rojos o 

en pacientes con Child-Pugh clase B / C (89,132). 

4.2.1. Uso de los β-bloqueantes no cardioselectivos en la profilaxis 
primaria de hemorragia varicosa 

Desde la década de los 90 (131,133) se ha demostrado que los BBNS 

(propranolol y nadolol) frente al placebo son efectivos en la reducción del riesgo 

de primera hemorragia varicosa, incluso independientemente de la función 

hepática y presencia de ascitis (133). Posteriormente un meta-análisis de 11 

ensayos clínicos controlados (129), más de 1100 pacientes, comparó el 

tratamiento con BBNS vs placebo, demostrando que los BBNS reducen 

significativamente el riesgo de hemorragia de una media de un 25% en los 

controles hasta un 15% en los pacientes tratados con BBNS, lo que se 

acompañó de mayor supervivencia (129,133), a partir de este estudio también 

se sugirió, que el beneficio que ofrecen los BBNS es claro en los casos de 

pacientes con varices de riesgo por su tamaño mediano o grande, mientras que 

es marginal en los casos con varices pequeñas (129). Desde entonces se ha 

continuado explorando su efectividad, no solo en la prevención de hemorragia 

varicosa, si no en la profilaxis de otras complicaciones relacionadas con la 

HTP, por lo que actualmente representan el pilar fundamental del tratamiento 

de la HTP. Entre los inconvenientes del uso de BBNS, es que un 15% de los 

pacientes pueden tener contraindicaciones absolutas o relativas y otro 15% 

requiere reducción de la dosis o suspensión del tratamiento debido a efectos 

secundarios (fatiga, astenia, sensación de ahogo) que se resuelven al 

suspenderse (134).  
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4.2.2. Ligadura endoscópica de varices Vs β-bloqueantes no 
cardioselectivos en profilaxis primaria. 

Un meta-análisis de 19 ensayos controlados (incluyendo resúmenes no 

publicados) (135) comparó el tratamiento con BBNS vs la ligadura 

endoscópica de varices (LEV) en profilaxis primaria de hemorragia, 

demostrando que la LEV estaba asociada a menores tasa de hemorragia 

varicosa por lo que mayor efectividad frente a los BBNS, sin embargo no 

aumentó la supervivencia con respecto a los BBNS y sí que aumentó el riesgo 

de efectos adversos graves. Además, al restringirse el análisis a ensayos de 

calidad y publicados (12 ensayos), el efecto beneficio de la LEV en la 

profilaxis de hemorragia varicosa no fue confirmado y no se observaron 

diferencias en la mortalidad (135,136).  

Actualmente la recomendación la recomendación de BAVENO VI con 

respecto a la profilaxis primaria de hemorragia varicosa, contempla la 

recomendación de BBNS o ligadura endoscópica de las varices con bandas 

(1a; A),  sin embargo la elección del tratamiento debe basarse en los recursos 

y la experiencia local, las preferencias y características del paciente, las 

contraindicaciones y los eventos adversos (89). 

4.3. β-bloqueantes en la profilaxis secundaria de 
hemorragia varicosa. 

Actualmente la recomendación general para la prevención secundaria del 

resangrado varicoso es la asociación de BBNS con LEV (89,132,137). Dos 

metaanálisis concluyeron que la combinación de tratamiento médico (BBNS ± 

mononitrato de isosorbide MNIS) y tratamiento endoscópico (LEV) reduce el 

riesgo de resangrado varicoso. En ambos metaanálisis, hubo una tendencia 

hacia un beneficio en la supervivencia (RR [IC 95%]: 0,71 [0,45-1,11] y 0,58 

[0,33-1,03]) para los pacientes del grupo de terapia combinada  en 

comparación con LEV en monoterapia (138,139). Por el contrario, la adición de 

LEV a la terapia médica no redujo la mortalidad (RR [IC 95%]: 1,08 [0,73-1,60] 

y 1,24 [0,9 a 1,7]. Por lo tanto, el tratamiento con BBNS es el pilar fundamental 

de la profilaxis secundaria. Se deben considerar tratamientos alternativos (ej, la 
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derivación portosistémica intrahepática transyugular, TIPS (140) en pacientes 

que tienen contraindicaciones o que no toleran los BBNS. 

4.4. Carvedilol Vs. Β-bloqueantes no selectivos clásicos 
(Propranolol, Nadolol y Timolol). 

El carvedilol es otro beta-bloqueante no cardioselectivo con un doble 

mecanismo de acción (anti α1-adrenérgico y anti β-adrenérgico), que 

previamente  se ha utilizado para el tratamiento de la hipertensión arterial e 

insuficiencia cardíaca; en la cirrosis hepática el carvedilol es capaz de 

disminuir la presión portal a través de dos mecanismos (7,141,142), por un 

lado, por su  acción β-bloqueante (disminuye el gasto cardiaco y produce 

vasoconstricción esplácnica) por lo que disminuye el flujo portal y como 

consecuencia la presión portal; por otro lado por su acción alfa- bloqueante 

(disminuye el tono vascular y la resistencia intrahepática) y a través de la 

activación de la sintasa de óxido nítrico endotelial (eNOS) favorece la 

liberación de óxido nítrico a nivel intrahepático, por lo que se consigue una 

reducción aún más marcada de la presión portal. Un estudio multicéntrico 

español en el año 2002 comparó el efecto a largo plazo del uso del carvedilol 

frente a propranolol (143), éste análisis concluyó que el carvedilol conseguía 

una tasa de respuesta del 58% vs 23% del propranolol, así como una 

reducción del gradiente de presión portal del 19% vs 12% respectivamente, 

según estos datos, el carvedilol podría ser una buena alternativa a los 

betabloqueantes clásicos, ya que podría “rescatar” a un elevado porcentaje de 

pacientes no respondedores; sin embargo  el uso de carvedilol se relacionó 

con empeoramiento de la ascitis (aumento del peso corporal y mayor uso de 

diuréticos), sin embargo, esta asociación no fue confirmada posteriormente en 

estudios aleatorizados (144–147).  

En el mismo año, un estudio hemodinámico valoró el descenso de gradiente 

de presión portal tras la administración aguda (GPVH una hora después de 

una dosis de carvedilol de 12.5mg) y crónica (tras 4 semanas de 

administración diaria de 12.5mg). Los resultados de este estudio concluyeron 

que, la administración aguda lograba en un 88% de los casos una reducción 

de gradiente de más del 20%, mientras que en la administración crónica, en 
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un 77% se conseguía un mantenimiento de GPVH <12mmHg (148). Por lo 

cual es claro que la efectividad de carvedilol en el descenso de la presión 

portal es significativamente mayor con respecto a propranolol/nadolol. 

Finalmente un metaanálisis  del año 2014 (149), demostró nuevamente como 

la reducción media del GPVH es significativamente mayor con carvedilol (22%  

vs 16% con propranolol). La mayor potencia de carvedilol se ha sugerido que 

se deba a su efecto anti-α1adrenérgico (150), sin embargo dicho efecto 

también está relacionado con la mayor disminución de la presión arterial 

sistémica, en comparación con los BBNS convencionales. El meta-análisis de 

Sinagra  (149), mostró en los pacientes tratados con carvedilol una tendencia 

hacia una mayor disminución en la PAM, en comparación con los pacientes 

tratados con propranolol. Por tal razón se ha sugerido que dosis altas de 

carvedilol (≥12.5mg/día) no disminuyen aún más el GPVH, pero conducen a 

una significativa disminución de la PAM (151). Recientemente ha sido 

publicado un estudio aleatorizado controlado en pacientes con varices 

esofágicas pequeñas en profilaxis primaria de hemorragia varicosa, donde se 

observó que carvedilol es seguro y útil en retrasar la progresión de varices 

esofágicas pequeñas a grandes en pacientes con cirrosis (152).  

En el estudio de Kim (153) se compararon los efectos hemodinámicos del 

propranolol  (153mg dosis media) y del carvedilol (12mg dosis media), 

respectivamente. En general, hubo una tendencia hacia mayor tasa de 

respuesta hemodinámica en los pacientes tratados con carvedilol 49% vs 31% 

propranolol, aunque la diferencia solo fue estadísticamente significativa en los 

subgrupos de pacientes con enfermedad hepática más avanzada (Child Pugh 

≥9 puntos [46% carvedilol vs. 0% propranolol] y ascitis [52% vs. 24%]); por tal 

razón éstos resultados podrían sugerir el empleo de carvedilol en pacientes 

con enfermedad hepática más avanzada, sin embargo su seguridad a largo 

plazo en pacientes con ascitis severa aún no está claro.  

La mayor eficacia de carvedilol vs LEV se evaluó a través de un estudio que 

incluyó 152 pacientes con varices esofágicas grandes en profilaxis primaria, 

tras una media de seguimiento de 20 meses, los pacientes tratados con 

carvedilol presentaron las tasas más bajas de hemorragia varicosa (10% vs 

23%; sin diferencias en mortalidad relacionada con la hemorragia y mortalidad 
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general (144). Posteriormente se pudo observar como el carvedilol es capaz 

de lograr la respuesta hemodinámica, incluso en una alta proporción de 

pacientes no respondedores hemodinámicos a propranolol (56%) en éste 

mismo estudio, los pacientes tratados con propranolol como primera línea de 

tratamiento pero que no alcanzaron la respuesta hemodinámica y fueron 

cambiados a carvedilol pudiendo así alcanzar una buena respuesta 

hemodinámica hasta un 72%; lo cual tras un seguimiento de 2 años se tradujo 

en: tasas más bajas de hemorragia varicosa (propranolol: 11% vs. carvedilol: 

5% vs. LEV: 25%) y mortalidad (propranolol: 14% vs. carvedilol: 11% vs. LEV: 

31%) en comparación con la LEV.  

Como se mencionó previamente, dos meta análisis  sugieren que el 

tratamiento médico asociado al endoscópico podría ser particularmente 

beneficioso en la profilaxis secundaria de hemorragia varicosa (138,154), sin 

embargo hasta ahora  carvedilol no se ha comparado adecuadamente con el 

tratamiento estándar actual (LEV asociado a BBNS), por lo tanto su uso en  la 

profilaxis secundaria aún no ha sido recomendado por Baveno VI (89).  

Por tal razón las guías actuales recomiendan, la titulación de los BBNS de  

manera progresiva y lenta para mejorar así la tolerancia de los mismos hasta  

la dosis máxima tolerada, para mantener FC:55-60lpm y presión arterial  

sistólica por encima de 90mmHg; se recomienda titular el propranolol o  nadolol 

hasta 80-120mg/d y carvedilol, bajas dosis (<25mg/día) ya que es tan efectivos 

como dosis relativamente altas (25-50mg/día) en la  disminución del GPVH, sin 

embargo las dosis bajas 6,25mg-12,5 mg/d de carvedilol es la más 

recomendadas, ya que dosis altas pueden causar  hipotensión arterial, 

retención de sodio y empeorar la ascitis (89,132,137,144). 

5. Otros beneficiós de los β-bloqueantes no 
cardioselectivos. 

5.1. Beneficios hemodinámicos: tensión de la pared de las 
varices. 

Una vez establecida la red venosa colateral, la cantidad de flujo derivado desde 

la circulación sistémica a dicho sistema es cada vez mayor (155,156) , con lo 

que el aumento de la presión portal lleva asociado un aumento (aunque más 
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discreto) de la presión intravariceal (157). Cuando la fuerza expansiva 

intravariceal excede a la tensión ejercida por la pared de la variz, se produce la 

hemorragia por rotura de varices (158). La tensión ejercida por la pared de la 

variz viene determinada de forma directamente proporcional a la presión 

transmural (diferencia entre la presión intravariceal y la presión en la luz 

esofágica) y el radio del vaso e inversamente al grosor de la pared de la variz. 

De acuerdo con la Ley de Laplace modificada por Frank (Tensión de la pared: 

Tensión pared variz = tensión transmural x radio del vaso / grosor de la pared 

del vaso). Distintas observaciones indican que la rotura de las varices se 

produce cuando la tensión de su pared excede un determinado límite crítico 

(158) que depende de su grosor (mayor tensión cuanto más delgada es la 

pared), del diámetro vascular (mayor tensión cuanto mayor es la variz) y sobre 

todo de la presión de las varices, que a su vez se relaciona con la presión 

portal (158). Por tanto, se ha sugerido que los BBNS además del efecto 

hemodinámico en el descenso de la presión portal, son capaces de reducir el 

flujo sanguíneo portocolateral, la presión de las varices esofágicas la tensión de 

las mismas y de esta manera disminuir el riesgo de ruptura de las varices 

(159).  

5.2. Ascitis y sus complicacions. 

Algunos estudios sugieren que la respuesta hemodinámica al tratamiento con 

BBNS (propranolol) previene la aparición de ascitis en pacientes con cirrosis 

compensada, así como las complicaciones secundarias a la ascitis (PBE y 

SHR) (49,160). Recientemente un estudio multicéntrico español aleatorizado 

controlado ha demostrado como la administración de BBNS a pacientes con 

cirrosis compensada y  GPVH >10mmHg reduce el riesgo de primera 

descompensación, sobre todo la aparición de ascitis (161). 

Estudios experimentales y clínicos sugieren que los BBNS pueden disminuir la 

translocación bacteriana, la cual es mucho más acentuada en la etapa de 

cirrosis descompensada (162,163), se ha sugerido que desde un punto de vista 

fisiopatológico la acción simpaticolítico de los BBNS incrementan la motilidad 

intestinal,  reducen la permeabilidad de la barrera intestinal y a su vez la 

inflamación (reducción niveles séricos de IL6 y proteínas de unión a 
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lipopolisacáridos), lo cual disminuye no solo la translocación bacteriana  (162–

164), sino que minimiza el riesgo de PBE  (165). En la cirrosis descompensada, 

la inflamación sistémica puede ser potencialmente desencadenada por la 

translocación bacteriana, por lo cual la translocación bacteriana puede ser 

responsable de generar no solo un mayor grado de descompensación, sino el 

desarrollo de insuficiencia orgánica (105).   

Los BBNS pueden tener un efecto anti-inflamatorio adicional en los pacientes 

con cirrosis descompensada, el cual puede ser debido a la reducción de  la 

translocación bacteriana, o al efecto beneficioso que tienen estos sobre la 

disfunción endotelial de los pacientes descompensados (166–168). Un 

estudio reciente ha propuesto que el propranolol es capaz de prevenir la 

disfunción endotelial (desencadenada por inflamación) en los pacientes con 

cirrosis (169). 

En resumen la respuesta hemodinámica al tratamiento con BBNS reduce el 

riesgo de desarrollo de ascitis, que es la generalmente la primera y más 

frecuente descompensación de los pacientes con cirrosis hepática compensada 

(149). En los pacientes con cirrosis descompensada, de manera independiente 

a la respuesta hemodinámica, los BBNS reducen el riesgo de desarrollo de 

PBE (165,170) por un lado a través del aumento del tránsito intestinal, el cual 

disminuye la permeabilidad de la barrera intestinal y de esta manera reduce la 

translocación bacteriana, y por otro lado por la capacidad de prevenir la 

disfunción endotelial desencadenada por la inflamación en los pacientes 

descompensados.  

5.3. Carcinoma hepatocelular. 

Un metaanálisis reciente (171) de pacientes con cirrosis tratados con BBNS 

(propranolol), sugirió que el tratamiento con BBNS puede disminuir el riesgo 

de desarrollo de carcinoma hepatocelular (HCC), por lo tanto, pueden exhibir 

efectos anticancerígenos aunque no hay evidencia que respalde que los 

BBNS reduzcan la mortalidad por carcinoma hepatocelular.  

Se han propuesto dos mecanismos fisiopatológicos para este posible efecto 

no hemodinámico de los BBNS (172): como se mencionó anteriormente, el 

tratamiento con BBNS reduce la permeabilidad intestinal, la traslocación 
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bacteriana y por lo tanto, la carga  de PAMPs (162),  lo cual puede reducir la 

inflamación a nivel intrahepático; y por otro lado su efecto anti-adrenérgico a 

través de la inhibición VEGF puede también disminuir la angiogénesis. 

6.  Riesgos y beneficiós de los β-bloqueantes en la cirrosis 
descompensada avanzada. 

6.1. Ascitis y ascitis refractaria. 

En los últimos 10 años se ha debatido sobre si el uso de los BBNS en los 

pacientes con ascitis refractaria puede empeorar el pronósticos de éstos 

pacientes; ya desde el año 2010, Serste (173) reportó una reducción en la 

supervivencia en aquellos pacientes con ascitis refractaria bajo tratamiento 

con propranolol.  Posteriormente el mismo grupo, sugirió que en los pacientes 

con ascitis refractaria (régimen de paracentesis evacuadora), el tratamiento 

con propranolol (160mg/d) se asociaba con un mayor riesgo de disfunción 

circulatoria inducida por paracentesis (174). En ambos estudios la mayoría de 

los pacientes estaban recibiendo altas dosis de propranolol (160mg/d) lo cual 

pudo estar relacionado con la disfunción circulatoria y mala evolución.  

La hipótesis de la ventana (126), es consistente con estos resultados, la cual 

plantea la existencia de una ventana terapéutica para el tratamiento con 

BBNS; en fases avanzadas de la enfermedad hepática los BBNS ejercen un 

efecto negativo sobre la función cardíaca, disminuyendo el GC (40), el 

deterioro del GC está asociado con una mortalidad significativamente mayor 

en los pacientes con ascitis refractaria  (75). 

Sin embargo, estudios más recientes que han evaluado el efecto del 

tratamiento con BBNS en pacientes con ascitis, reportando resultados 

contrarios. Leithead ha reportado una mayor supervivencia en los pacientes 

con ascitis y ascitis refractaria incluidos en la lista para el trasplante hepático 

tratados con BBNS (175).   

También ha sido reportado supervivencias diferentes en función el tipo de 

BBNS, en el metanálisis de Njei incluyó estudios no controlados así como 

estudios aleatorizados donde evaluaban el impacto del propranolol, nadolol y 

carvedilol sobre la mortalidad en pacientes con ascitis (176), curiosamente el 
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carvedilol, pero no el propranolol o el nadolol, aumentaron la mortalidad 

general, quizás gracias a su efecto bloqueante alfa-adrenérgico éste BBNS 

tiene un mayor efecto en la reducción presión arterial que propranolol o 

nadolol (149), lo que conducirá a una mayor afectación del estado 

hemodinámico de éstos pacientes con cirrosis y ascitis, lo cual conduce a la 

disminución de la perfusión de órganos y muerte en estos pacientes.  

Sin embargo, a pesar de los primeros estudios publicados por Serste 

(173,174), las evidencias más recientes sugieren que propranolol es seguro en 

la mayoría de los pacientes con ascitis (170,175,177,178), por lo que las 

recomendaciones actuales son, el empleo de propranolol de manera cuidadosa 

en pacientes particularmente "vulnerables" con ascitis refractaria, 

considerando, la presión arterial sistólica <90 mmHg, función renal alterada 

(creatinina sérica >1.5 mg/dl) o sodio sérico <130 mmol/l l(89), así como evitar 

el uso de carvedilol en pacientes con ascitis severa o refractaria. 

6.2. Peritonitis bacteriana espontània. 

Las evidencias publicadas hasta ahora sugieren que el uso de BBNS en los 

pacientes con PBE debe hacerse con cautela, ya que por un lado un estudio 

observacional (178), mostró como el tratamiento con BBNS (73% de 

propranolol y 27% de carvedilol  incrementó el riesgo de SHR, insuficiencia 

renal aguda (AKI) y mortalidad en los pacientes con cirrosis con ascitis 

posterior a episodio de PBE, sin embargo la estimación de riesgo se limitó a 

los primeros meses después del diagnóstico de PBE, lo cual sugiere que 

quizás el efecto perjudicial de los BBNS  podría estar limitado al tiempo 

transcurrido desde el episodio de PBE a la reintroducción de dicho 

tratamiento. Por otro lado (170) evaluó un subgrupo de pacientes con 

antecedentes de PBE y observó una menor mortalidad en los pacientes 

tratados con propranolol.   

Por todo lo mencionado previamente, los consensos recomiendan monitorizar 

la presión arterial, función renal y valores de sodio sérico; en caso de 

hipotensión arterial, hiponatremia o insuficiencia renal se recomienda la 

interrupción temporal de los BBNS (89,132), y ser reintroducidos, una vez el 
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paciente esté hemodinámicamente  estable, sin fallo a órgano blanco y se haya 

eliminado el factor precipitante (ej, PBE). 

6.3. Insuficiencia renal aguda y Síndrome hepatorenal. 

Tanto el AKI como el SHR, tienen fuertes implicaciones pronosticas en los 

pacientes con cirrosis (179,180), aunque como se comentó previamente, la 

respuesta hemodinámica a BBNS reduce el riesgo de ascitis y, por lo tanto de 

AKI/SHR (160).  

Sin embargo, AKI y SHR a menudo se desencadenan por eventos 

precipitantes como la PBE, la cual activa una respuesta inflamatoria sistémica 

asociado a síndrome hiperdinámico. Entre los mecanismos de adaptación al 

síndrome hiperdinámico que se desencadena, se encuentra el aumento de la 

frecuencia cardíaca mediado por los receptores β1, sin embargo están  

disminuidos y desensibilizados en pacientes con cirrosis avanzada  (181) y 

por otro lado el tratamiento con BBNS induce un efecto 

cronotrópico/inotrópico negativo (174)  lo cual en conjunto deteriora aún más 

el GC en estos pacientes (182). La explicación fisiopatológica previa, 

muestran el posible efecto perjudicial del tratamiento con BBNS durante y 

posterior a un episodio de PBE, sobre todo por el compromiso hemodinámico 

sistémico y el aumento del riesgo a AKI (20% vs. 8 %) y SHR (24% vs. 11%) 

(178).  

El consenso actual de AASLD/EASLD/ Baveno VI (89,132,183)recomiendan 

suspender el tratamiento con NNBS o reducir la dosis de BBNS en los 

pacientes con ascitis refractaria que presenten una presión arterial sistólica 

<90 mmHg o AKI.  

6.4. Hepatitis aguda alcohólica (HAA).  

Los pacientes con hepatitis alcohólica tienen un mayor riesgo de desarrollar  

AKI, en éstos pacientes el fallo renal se asocia a un peor pronóstico (184).  En 

el estudio retrospectivo de  Serste et al (185)  en pacientes con HAA, se 

observaron tasas más altas de AKI en los pacientes tratados con propranolol 

(90% Vs 50% en 6 meses de seguimiento). Sin embargo, la mortalidad fue 

similar en ambos grupos de tratamiento. 
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La evidencia disponible actualmente no justifica las recomendaciones 

específicas para esta población de pacientes. En general, los pacientes con 

hepatitis alcohólica deben ser tratados de manera similar a otros pacientes 

con cirrosis, con énfasis en el diagnóstico temprano y el tratamiento de la 

infección bacteriana y una estrecha vigilancia de la hemodinámica sistémica y 

la función renal. 

6.5. Insuficiencia hepática aguda sobre crónica (acute on 
chronic liver failure-ACLF). 

La insuficiencia hepática aguda sobre crónica se caracteriza por un deterioro 

agudo de la función hepática que se asocia a una alta tasa de mortalidad a 

corto plazo debido al fallo multiorgánico (186). Las infecciones bacterianas 

(por ejemplo, PBE) y la hepatitis alcohólica son los eventos precipitantes más 

frecuentes. Mookerjee (166) evaluaron el  impacto del tratamiento con BBNS 

(principalmente propranolol a una dosis 40 mg/d) sobre la supervivencia en 

349 pacientes que desarrollaron el ACLF en el estudio CANONIC; sugiriendo 

que el tratamiento con BBNS puede modular la respuesta inflamatoria 

sistémica generada  por el ACLF y mejoran la supervivencia en éstos 

pacientes al seguimiento durante 28 días, por lo que puede ser seguro 

continuar el tratamiento con BBNS en pacientes con ACLF.  
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7. Ventana terapéutica de los β-bloqueantes en la cirrosis. 

En fases precoces de la cirrosis compensada (sin varices) el SNS no está 

sustancialmente activado y el flujo sanguíneo esplácnico es normal, por lo cual 

el GPVH >5mmHg pero aún no ha alcanzado el umbral de 10mmHg, es por ello 

que el tratamiento con BBNS en éste estadio precoz no ha demostrado efectos 

beneficiosos en la prevención de descompensación ni en la supervivencia (41). 

Con la progresión de la enfermedad, hay una mayor activación del SNS lo cual 

favorece no solo la hiperemia esplácnica sino también la traslocación 

bacteriana intestinal (187), lo cual favorece la aparición de las varices 

esofágicas y la ascitis.  

El momento exacto en el que la ventana terapéutica está abierta al uso de los 

BBNS está a actualmente debatido, ya que según la  recomendación   actual 

(89) se debería iniciar el tratamiento con BBNS una vez aparezcan las varices 

esofágicas de “alto riesgo”, varices esofágicas grandes (las que no colapsan 

con insuflación en la endoscopia) y varices esofágicas pequeñas con signos 

rojos o en pacientes con Child-Pugh clase B / C (89,132) por el efecto de éstos 

a nivel hemodinámico en la prevención de hemorragia varicosa; sin embargo 

un estudio reciente multicéntrico aleatorizado controlado ha mostrado como la 

administración de BBNS a pacientes con cirrosis compensada y  GPVH 

>10mmHg reduce el riesgo de descompensación, sobre todo la aparición de 

ascitis (161).    

Por otro lado la evidencia experimental sugiere que los beneficios no 

hemodinámicos de los BBNS sobre la translocación bacteriana solo son 

evidentes una vez la cirrosis progresa a fase descompensada con ascitis  

(187–189). Los datos experimentales sugieren que en la cirrosis avanzada, 

aumenta la translocación bacteriana, lo cual conduce a una exposición 

sostenida a las PAMPs, las cuales pueden tener un efecto perjudicial sobre las 

funciones cronotrópicas e inotrópicas cardíaca (71,72) , es por lo que quizás en 

fases más avanzadas de la cirrosis se asocian a mayor actividad del SNS y 

circulación hiperdinámica, ambos aspectos pueden influenciar el cierre de la  
ventana terapéutica. En la cirrosis avanzada descompensada debido a la gran 

vasodilatación arterial periférica/esplácnica, se genera inicialmente un 

incremento compensatorio del GC para  preservar la presión arterial y la 
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perfusión a los órganos; sin embargo con el tiempo el resultado es un descenso 

gradual de la reserva cardíaca compensatoria. El incremento compensatorio 

del GC mejora la supervivencia (76,124) en fases iniciales, pero con la 

evolución de la enfermedad el descenso significativo del GC se ha asociado al 

desarrollo de síndrome hepatorrenal y menor supervivencia (75,76,124) 

Por otro lado los pacientes con ascitis refractaria tienen niveles elevados de 

citoquinas pro-inflamatorias a nivel de esplácnico, las cuales pueden inducir a  

una reducción en la expresión de receptores B-adrenérgicos y pérdida de las 

fibras nerviosas simpáticas (190), por lo tanto el efecto de los BBNS estaría 

disminuido. Un estudio observacional encontró que los BBNS pueden disminuir 

la supervivencia en la cirrosis avanzada con ascitis refractaria (173). sin 

embargo en éste estudio los pacientes no fueron aleatorizados a recibir 

tratamiento con BBNS, por lo que sesgos por indicación del tratamiento pueden 

haber influido en los resultados generales. 

La evidencia actual sugiere por tanto que  el efecto cardio-inhibitorio de los 

BBNS (reducen el GC y la reserva cardíaca compensadora) asociado a la 

reducción en la expresión de receptores β-adrenérgicos, podrían tener efectos 

perjudiciales en la etapa final de la cirrosis lo cual influenciaría el cierre de la 
ventana terapéutica en fases más avanzadas de la enfermedad. 
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8. Nuevas drogas en desarrollo. 

Varios medicamentos prometedores en desarrollo pueden cambiar el manejo 

de la hipertensión portal en los próximos años. La mayoría de ellos se centran 

en la resistencia vascular hepática a través de la modulación de NO (ácido 

obeticólico, udenafil, serelaxina, antioxidantes) y la fibrosis hepática 

(simtuzumab), pero también hay otros agentes con datos preclínicos 

prometedores (anticoagulantes, inhibidores de la angiogénesis, emricasan, 

taurina, etc) (191,192). 

 

 

 

  

SRAA, sistema renina-angiotensina-aldosterona 

FIGURA	5.	Tratamiento	con	β-bloqueantes	y	progresión	de	la	cirrosis	hepática		
(Adaptado	de	Krag	A	et	al.	Gut	2010)	
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El manejo de los pacientes con cirrosis compensada debe ir dirigido a emplear 

tratamientos que eviten la aparición de descompensaciones. A diferencia del 

manejo de los pacientes descompensados que debe ir dirigido en prevenir 

otras descompensaciones y mejorar la supervivencia. Por otro lado, los BBNS 

son los pilares del tratamiento crónico de HTP, en la profilaxis primaria y 

secundaria de la hemorragia varicosa.  Sin embargo, existen aspectos aún no 

aclarados,  sobre el efecto de estos  en los pacientes compensados y 

descompensados que justifican la realización de esta tesis doctoral. 

 

Esta tesis se compone de dos estudios.  

El primer estudio se diseñó en pacientes con cirrosis compensada, 

considerando que actualmente, no están definidos los factores clínicos y 

hemodinámicos  que condicionan la progresión de cirrosis hepática 

compensada hacia cirrosis descompensada.  

El segundo estudio se diseñó en pacientes con cirrosis descompensada, 

teniendo en cuenta de que en los últimos años ha estado muy debatido el uso 

de los BBNS en fases avanzadas de la cirrosis hepática y además tampoco 

han sido caracterizadas las implicaciones clínicas, del efecto de los BBNS en 

el trabajo cardíaco  en los pacientes con cirrosis descompensada.  

 

Todo esto con el objetivo de poder diseñar en el futuro nuevas estrategias 

dirigidas a evitar la descompensación en los pacientes con cirrosis 

compensada y mejorar el pronóstico de los pacientes con cirrosis 

descompensada. 
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Las hipótesis de trabajo de los dos estudios que se han llevado a cabo para 
realizar ésta tesis doctoral son:  

ü Los BBNS  son el tratamiento crónico de elección para la reducción de la 
presión portal, gracias a este efecto son útiles en la prevención de la 
hemorragia varicosa. Como la HTP está implicada en otras 
descompensaciones de la cirrosis hepática, puede ser que la respuesta 
hemodinámica a BBNS esté implicada en la predicción de otras 
descompensaciones en los pacientes con cirrosis compensada. 
  

ü Actualmente está debatido el uso de los BBNS en fases avanzadas de la 
cirrosis, mientras que es posible que estos tengan un efecto 
hemodinámico distinto en los pacientes descompensados.  La respuesta 
hemodinámica del GPVH a los BBNS puede definir distintos estratos de 
riesgo. Sin embargo, además del efecto reductor sobre la presión portal, 
los BBNS inducen de manera más constante un efecto inhibitorio sobre 
los parámetros cardíacos, cuyos cambios pueden tener un impacto 
sobre el pronóstico de los pacientes descompensados, que no está bien 
caracterizado.   
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Principal 

Describir los perfiles hemodinámicos de los pacientes con cirrosis en 2 

estadios diferentes de la enfermedad, para así identificar factores 

predictivos de descompensación y efecto de los BBNS en fases más 

avanzadas sobre el pronóstico.   

 

Secundarios 

ü Comparar características clínicas basales y el perfil hemodinámico entre  

los pacientes que permanecen con cirrosis compensada con respecto 

aquellos que desarrollan alguna descompensación, para identificar otros 

factores clínicos y hemodinámicos predictivos de descompensación. 

 

ü Evaluar la relevancia que tiene el tiempo de seguimiento en la precisión 

diagnóstica de los principales factores predictivos de descompensación.   

ü Evaluar el perfil hemodinámico hepático y sistémico (severidad del 

GPVH y la circulación hiperdinámica), así como la respuesta 

hemodinámica de los pacientes con cirrosis descompensada con 

respecto a los compensados.  

 

ü Evaluar la relevancia de los efectos de los BBNS sobre el trabajo 

cardíaco en los pacientes con cirrosis descompensada y su influencia en 

el pronóstico final de estos pacientes.  
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9. Diseño del Estudio.  

Ambos estudios, son observacionales retrospectivo, analizados a partir de una 

base de datos en la que se incluyeron pacientes remitidos de manera 

consecutiva al laboratorio de Hemodinámica Hepática, para el inicio de la 

profilaxis primaria de hemorragia varicosa, los cuales fueron seguidos de 

manera prospectiva. 

Los pacientes fueron incluidos desde Enero de 2001 hasta Junio de 2016 y 

seguidos hasta enero de 2017. Se obtuvo el consentimiento informado de todos 

los pacientes vivos para el momento de la revisión y el comité de ética del 

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau aprobó el protocolo. 

Los pacientes se clasificaron en dos grupos de acuerdo a la presencia o no de 

descompensación previa y/o actual de la cirrosis (ej, ascitis con o sin 

encefalopatía hepática).  

Estudio 1: Pacientes con cirrosis COMPENSADA, incluyó pacientes sin 

descompensación previa ni actual de cirrosis. En estos pacientes se evaluaron 

las características clínicas y hemodinámicas (sistémicas/hepáticas), para la 

identificación de factores predictivos de descompensación y la influencia del 

tiempo de seguimiento en la capacidad predictiva de los mismos.   

 

  

Cirrosis Compensada  

 + Respuesta Aguda (�GPVH�10%) 
Determinaciones hemodinámicas basales 

Propranolol 0.15 mg/Kg Iv bolus 

Nuevas determinaciones  a los 20 minutos 

- Identificar factores con potencial influencia 
en la descompensación de la cirrosis 
Child-Pugh/ MELD/Albúmina/Respuesta aguda a BBNS. 

Cirrosis Descompensada  
Progresión  

Capacidad predictiva de descompensación  
desde  1�a 5�año  de seguimiento 

Estudio hemodinámico 

Evaluación clínica 

1 

2 

PROPRANOLOL/CARVEDILOL 

DISEÑO	ESTUDIO	1	
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Estudio 2: Pacientes con cirrosis DESCOMPENSADA, incluyó pacientes con 

ascitis, con o sin encefalopatía manifiesta a la inclusión o antecedentes de 

descompensación previa no hemorrágica. En estos pacientes se evaluaron las 

características clínicas y hemodinámicas (sistémicas/hepáticas) y se 

compararon con respecto a los pacientes compensados.  Igualmente se evaluó 

el efecto de los BBNS sobre la función cardíaca (GC, IC, PAM) de los pacientes 

descompensados y su influencia en la supervivencia. 

 

10. Selección de pacientes 

Fueron elegibles pacientes con cirrosis hepática y varices esofágicas de alto 

riesgo sin ningún episodio previo de hemorragia varicosa. Se consideraron 

várices esofágicas de “alto riesgo”, aquellas varices esofágicas grandes (no 

colapsan con insuflación en la endoscopia) y varices esofágicas pequeñas con 

signos rojos o en pacientes con Child-Pugh clase B / C (89,132). La cirrosis se 

diagnosticó mediante biopsia hepática o mediante hallazgos clínicos y 

ecográficos inequívocos. Las varices esofágicas se diagnosticaron mediante 

endoscopia realizada en los 6 meses previos y las que tenían un diámetro> 5 

mm se definieron como grandes. 

 + Respuesta Aguda  Propranolol 0.15 mg/Kg Iv bolus 
Determinaciones hemodinámicas hepática/ sistémica   

Supervivencia 

1� Estudio hemodinámico basal (Previo al tratamiento) 

Inicio �-bloqueantes  
no cardioselectivos 

 + Respuesta crónica  
Determinaciones hemodinámicas hepática/ sistémica 

1-3 meses 

2� Estudio hemodinámico control (bajo tratamiento con BBNS) 

Evaluación de los cambios hemodinámicos  
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Se excluyeron los pacientes con cualquiera de los siguientes criterios: edad 

<18 años o >85 años, Child-Pugh >13 puntos, carcinoma hepatocelular, co-

morbilidades con esperanza de vida <1 año, contraindicación para tratamiento 

con β-bloqueantes no selectivos, trombosis venosa esplácnica, insuficiencia 

renal crónica (creatinina >2 mg / dl), procedimientos derivativos angiográficos o 

quirúrgicos previos (derivación porto-cava o TIPS), tratamiento antiviral activo 

para virus de la hepatitis C, hemorragia varicosa  previa, hipertensión portal no 

cirrótica, embarazo o lactancia.  

11. Procedimientos. 

11.1. Evaluación clínica y hemodinámica, basal y control. 

ü Evaluación clínica basal a los pacientes (Estudio 1, Estudio 2).  Se 

recogieron, datos demográficos, co-morbilidades (Hipertensión arterial, 

Diabetes mellitus, dislipemia), medidas antropométricas (peso, talla, 

IMC), medicación habitual. Elastografía hepática por transición (hasta 3 

meses previos), Ecografía doppler (hasta 6 meses previos).  

1er Estudio hemodinámico basal, se realizaron las mediciones 

sistémicas y hepáticas basales. Se realizó la respuesta hemodinámica 

aguda a propranolol ev (ver estudio hemodinámico).   

ü Inmediatamente posterior a la hemodinámica basal, se inició 

tratamiento con BBNS (nadolol, carvedilol) como profilaxis primaria de 

HDA, se titularon hasta dosis máxima tolerada (mantener FC >55 lpm y  

PAS ≥90 mmHg) 

ü Seguimiento clínico control y 2º estudio hemodinámico a 1-3 meses 

bajo tratamiento con BBNS. Identificar cambios en los parámetros 

hemodinámicos y su influencia en la descompensación (Estudio 1), así 

como influencia en la supervivencia (Estudio 2).  

ü Seguimiento cada 6 meses ambulatorio, para así registrar las 

descompensaciones clínicas, incidencias en la evolución de la 

enfermedad y poder relacionar los cambios hemodinámicos y clínicos 

con la evolución de los pacientes. 
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11.2. Estudio hemodinámico. 

Los estudios hemodinámicos se realizaron en ayunas. Bajo anestesia local, se 

colocó un introductor de catéter en la vena yugular interna derecha utilizando la 

técnica Seldinger, previa anestesia local, el introductor se utilizó para avanzar, 

bajo control fluoroscópico, un catéter balón 7-F (Medi-tech, Cooper Scientific 

Corp, Watertown, MA) hasta colocarlo dentro de la vena suprahepática 

principal derecha para realizar medidas repetidas de las presiones 

suprahepáticas. El introductor venoso también se utilizó para avanzar bajo 

control fluoroscópico un catéter de Swanz-Ganz (American Edwards 

Laboratories, Los Angeles, LA) hasta la arteria pulmonar para medir las 

presiones cardiopulmonares (PAP, PCP, PAD) así como para la medida del 

gasto cardíaco mediante termodilución. Este último parámetro se determinó 

utilizando un computador de débito cardíaco, obteniendo 5 medidas, 

descartando los valores extremos, se calculó la media de las 3 medidas 

restantes. Todas las mediciones de presión intravascular se realizaron por 

triplicado usando un transductor previamente calibrado y altamente sensible 

(Hewlett-Packard, Model 1280 C Andorer, MA), con cero externo en la línea 

media-axilar. Se obtuvieron registros gráficos de trazados permanentes. A lo 

largo del estudio utilizando un monitor automático se monitorizaron de forma no 

invasiva, la electrocardiografía, la presión arterial, la frecuencia cardíaca y la 

saturación de oxígeno. Las resistencias vasculares sistémicas, expresadas en 

dinas X segundos cm-5 se calcularon en todos los pacientes según la fórmula 

(PAM-PAD)/GC*80. 

La presión portal se midió como el gradiente de presión venosa hepática 

(GPVH), que es la diferencia entre la presión venosa hepática enclavada y la 

libre. La posición ocluida se verificó por la ausencia de reflujo después de la 

inyección del medio de contraste (Hexabrix, Laboratorios Rovi, Madrid). 

11.3. Respuesta aguda a β-bloqueantes no selectivos. 

Después de completar las medidas hemodinámicas basales, se administró 

propranolol ev (0,15mg/kg) y 20 minutos más tarde se repitieron las mediciones 

hemodinámicas (22,31). Los pacientes con una disminución de GPVH >10% 

desde el inicio fueron considerados respondedores agudos (130). 
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11.4. Definiciones. 

ü Cirrosis compensada: hallazgos compatibles con cirrosis, pero sin 

descompensación previa.   

ü Cirrosis descompensada: presencia de ascitis (PBE/SHR), EH o 

HDA relacionada con la HTP.  

ü Ascitis: se definió como la presencia de signos y síntomas 

sugestivos de líquido libre en cavidad abdominal a través de la 

exploración física, confirmada mediante ecografía abdominal o 

paracentesis. La presencia de líquido intra-peritoneal libre en la 

ecografía, no detectable en el examen físico o la sola presencia de 

edema periférico no se consideró descompensación ascítica.  

ü Los criterios diagnósticos para ascitis refractaria, peritonitis 

bacteriana espontánea y síndrome hepatorrenal fueron los 

propuestos por las guías EASL (193).  

ü Encefalopatía hepática: se diagnosticó por la presencia de 

síntomas y signos compatibles con un grado II o superior según los 

criterios de West Haven.  

ü Hemorragia gastrointestinal: se definió como cualquier episodio de 

hematemesis y/o melena que se produjo durante el seguimiento y se 

evaluó mediante endoscopia. El sangrado varicoso se definió de 

acuerdo con los criterios de Baveno VI. 

ü Mortalidad: fallecimiento por cualquier causa. 

11.5. Tratamiento farmacológico. 

El tratamiento continuo con nadolol o carvedilol se inició inmediatamente 

después del estudio hemodinámico basal. Se utilizó nadolol en todos los 

pacientes hasta septiembre de 2009. A partir de esta fecha, se usó nadolol en 

pacientes con respuesta aguda, mientras que pacientes no respondedores 

agudos fueron tratados con carvedilol (decisión del facultativo). Nadolol se 

administró por vía oral con una dosis inicial de 40mg que se aumentó hasta 240 

mg/día. Se administró carvedilol con una dosis inicial de 6,25mg/día aumentada 

hasta 25mg/día. La dosis de BBNS se ajustó a la dosis máxima tolerada, 

manteniendo la frecuencia cardíaca >55lpm y PAS ≥90mmHg y se ajustó 
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durante 1 a 2 semanas con un aumento o disminución gradual cada 2-3 días de 

20 mg / día para nadolol o 3,125mg/d para carvedilol. 

Se realizó el segundo estudio hemodinámico de control a 1 -3 meses para 

evaluar los parámetros hemodinámicos (hepáticos y sistémicos) durante el 

tratamiento crónico con BBNS.  

11.6. Seguimiento de los pacientes. 

Posterior a la inclusión, tanto los pacientes con cirrosis compensada como 

descompensada fueron seguidos en los meses 1 y 3, y cada 6 meses a partir 

de entonces. En cada visita se incluyó examen físico, análisis de sangre y 

ecografía abdominal. La adherencia al tratamiento se evaluó mediante 

interrogatorio con el paciente, familiares y mediante mediciones de la 

frecuencia cardíaca y presión arterial. 

Los pacientes con cirrosis compensada, tras la inclusión sus datos de 

seguimiento se recopilaron durante al menos 18 meses, hasta la presencia de 

algún tipo de descompensación, el trasplante hepático o la muerte. El objetivo 

principal en estos pacientes fue la descompensación de la hepatopatía (ascitis, 

encefalopatía hepática, hemorragia varicosa, o complicaciones de la ascitis 

como son: PBE, SHR). 

Los pacientes con cirrosis descompensada, tras la inclusión sus datos de 

seguimiento se recopilaron durante al menos 18 meses, hasta el trasplante 

hepático o la muerte. El objetivo principal evaluado en estos pacientes fue la 

muerte por cualquier causa. Entre los objetivos secundarios incluyeron ascitis, 

complicaciones de la ascitis (ascitis refractaria, PBE, SHR) y desarrollo de 

hemorragia gastrointestinal y de encefalopatía. Se registró la muerte por 

cualquier causa que ocurriese durante el seguimiento. Los pacientes perdidos 

durante el seguimiento, fueron censurados como vivos el día de la última visita 

hospitalaria. 

12. Análisis estadístico. 

 Las variables categóricas, se expresan como frecuencias, se compararon 

mediante  la prueba de Chi cuadrado con la corrección de Yates y la prueba 

exacta de Fisher cuando se requirió. Las variables continuas, que se expresan 
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como medias o mediana ± desviaciones estándar, se compararon usando la 

prueba t de Student. Las comparaciones entre los grupos se realizaron 

mediante la prueba t de Student  para variables independientes con la 

corrección de Bonferroni y para las variables no paramétricas la prueba de 

Mann-Whitney.  

El posible rol de las  variables basales se analizó a través de un modelo 

proporcional de Cox, para identificar las variables con capacidad pronostica 

independiente de descompensación en el caso de los pacientes con cirrosis 

compensada y de mortalidad tanto para los pacientes con cirrosis compensada 

como descompensada.  En el análisis multivariado se introdujeron co-variables 

que se relacionaron con los eventos analizados en un análisis univariado (P 

≤0,1). El número máximo de variables incluidas en el análisis multivariado fue 

de 1 por 5-10 eventos analizados. A través del análisis de Cox en los pacientes 

compensados, se identificaron factores predictivos independientes de 

descompensación, los resultados se reportaron mediante la razón de 

probabilidad (Hazard Ratio, HR) con su intervalo de confianza (IC) del 95% y su 

respectivo nivel de significación.  El nivel de significación se estableció con un 

valor de P <0.05. Todos los valores de P fueron de dos colas y el valor de 

menor significación estadística se consideró como P <0.05. Para evaluar la 

precisión diagnóstica de los factores predictivos de descompensación en los 

pacientes con cirrosis compensada (clínicos y hemodinámicos) y los predictivos 

de mortalidad (clínicos y hemodinámicos) en los pacientes con cirrosis 

descompensada se utilizó el análisis a través de curvas de rendimiento 

diagnóstico o ROC (Receiver Operating Characteristic). Se utilizó el modelo de 

riesgo competitivo en los pacientes con cirrosis descompensada  analizar el 

riesgo de hemorragia varicosa frente a la muerte, considerando a la muerte por 

cualquier causa como un evento competitivo.  

Las probabilidades actuariales se calcularon según el método de Kaplan-Meier 

y se compararon mediante la prueba de Log-Rank. Los pacientes se 

censuraron cuando ocurrió el evento analizado (alguna descompensación de la 

cirrosis o muerte) o en el momento de la última visita de control. Los pacientes 

perdidos durante el seguimiento también se censuraron en el momento de la 
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última visita de control. Los cálculos se realizaron utilizando el paquete 

estadístico SPSS19 (SPSS Inc, Chicago, III).  

13. Consideraciones éticas. 

Ambos estudios han sido aprobados por el comité de ética del Hospital de la 

Santa Creu i Sant Pau. Los pacientes que al momento de la inclusión estaban 

vivos, otorgaron previamente su consentimiento informado, en los casos de 

incapacidad por EH u otros motivos, lo hicieron sus familiares más cercanos. 

 

  



Edilmar Alvarado-Tapias 
 

82 
 

 



RESULTADOS 

83 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VII. RESULTADOS 

 

 

 
 

 



RESULTADOS 

84 
 

  



RESULTADOS 

85 
 

ESTUDIO1. Perfil hemodinámico y factores predictivos de 
descompensación en los pacientes con cirrosis compensada. 

Durante el período de estudio, 508 pacientes fueron derivados a la unidad de 

hemodinámica hepática para el inicio de profilaxis primaria de hemorragia 

varicosa, de los cuales 88 tenían uno o más criterios de exclusión. Se realizó el  

estudio hemodinámico en el resto, de los cuales se excluyeron 17 por tener 

GPVH <10 mmHg y finalmente se incluyeron 403. De ellos, 213 eran pacientes 

con cirrosis compensada sin ningún tipo de descompensación previa y 190 

tenían cirrosis descompensada (Figura 1). La edad media fue 64 años (IQR: 

56-72), el VHC fue la etiología más común (56%), MELD basal 9,1 (IQR: 7,9-

10,4) y Child-Pugh 5 puntos (IQR 5-6). 

 

 

 

Incidencia de las distintas descompensaciones durante el seguimiento 

De los 213 pacientes con cirrosis compensada, 150 pacientes fueron tratados 

con nadolol y 63 pacientes con carvedilol. Los pacientes con cirrosis 

compensada tuvieron una mediana de seguimiento de 50 meses (IQR, 28 a 

77). Durante este tiempo, el 26% presentó alguna descompensación durante el 

primer año, 64%-80% al 3º y 5º año de seguimiento respectivamente (Figura 
2).  

403 Eligibles 
(Consentimiento informado)	

213 Compesados 

508  Candidatos 88  criterio de exclusión* 

17   GPVH < 10mmHg 	420 Hemodinámica basal	

99 Permancen  
compesados 

Descompensan 114 (54%) : 
  Ascitis                        102 (48%)  
       SHR                        14   (7%) 
       PBE                         26  (12%) 
  Encefalopatía             50  (24%) 
  Hemorragia varicosa  35 (16%)		

50 meses (IQR,28 a 77) 

 190 Descompesados 

GPVH, gradiente de presión vensosa hepática; SHR, síndrome hepatorenal, PBE, peritonitis bacteriana espontánea	

Figura 1. Diagrama de flujo,  Estudio 1.	
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La descompensación más frecuente fue la ascitis 102 (48%), 39 pacientes 

(18%) requirieron paracentesis de gran volumen, 23 (11%) desarrollaron ascitis 

refractaria, 14 (7%) desarrollaron síndrome hepatorrenal y 26 (12 %) PBE. 

Entre los pacientes compensados, 35 (16%) presentaron hemorragia varicosa 

durante el seguimiento, 50 (24%) presentaron encefalopatía hepática (Figura 
1). Desarrollaron HCC 48 (23%), requirieron Trasplante hepático 4 (2%) y 

fallecieron 64 (30%). 

Relevancia del tiempo de observación en la predicción de la 
descompensación 

A través del análisis de curvas de rendimiento diagnóstico o ROC (Receiver 

Operating Characteristic)  se evaluó la precisión diagnóstica de los principales 

factores relacionados con la descompensación (Child Pugh, MELD score, 
albúmina, GPVH basal, respuesta aguda a β-bloqueantes), a lo largo del 

seguimiento de los pacientes, al 1º-2º-3º-4º-5º año de seguimiento con 

respecto al seguimiento 1º año.   

El score MELD obtuvo una buena capacidad predictiva de descompensación 

en el primer año de seguimiento con un área bajo la curva (AUROC 0.78; 95% 

CI: 0,59-0,79)  al 1º año de seguimiento, que disminuyó progresivamente con 

Pacientes en riesgo  

Compensados 

Meses  

D
es

co
m

pe
ns

ac
ió

n 

12m 
18% 

24m 
27% 

36m 
36% 

60m 
43% 

213 196 174 150 132 114 90 81 77 64 56 45 35 

Figura 2. Probabilidad actuarial de descompensación durante 
el seguimiento, en los pacientes compensados.	
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cada año de prolongación del seguimiento, hasta un AUROC de 0,66 al quinto 

año (P <0,05 respecto al 1er año). Se observaron cambios similares con la 

albúmina, que tuvo un área bajo la curva (AUROC 0,79;)  el primer año de 

seguimiento que fue significativamente menor a los 4º y 5º años de seguimiento 

AUROC (0,66 y 0,64 respectivamente). El valor predictivo negativo de la 

respuesta hemodinámica aguda a β-bloqueantes, para predecir la 

descompensación, disminuyó progresivamente a lo largo del tiempo de 

seguimiento, siendo de 0,86 en el 1er año de seguimiento y 0,59 al 5º año (P 

<0,001) (Tabla 1).  

TABLA 1. AUROC de parámetros basales en función de la prolongación del 
tiempo de seguimiento en la predicción de descompensación. 
 
 

Variables Seguimiento 
1º año 

Seguimiento 
2º año 

Seguimiento 
3º año 

Seguimiento 
4º año 

Seguimiento 
5º año 

Child-Pugh score 0,64 0,65 0,59 0,59 0,60 
MELD score 0,78 0,79 0,67* 0,67* 0,66* 
Albúmina g/L 0,79 0,75 0,68* 0,66* 0,64* 
GPVH mmHg 0,56 0,57 0,62 0,61 0,50 
Resp. β-bloqueante 
(↓GPVH≥10%) 
VPN 

0,86 0,77 0,65* 0,64* 0,59* 

*P< 0,05 AUROC Vs Seguimiento 1º año. 
VPN: valor predictivo negativo. 
 

Características basales clínicas y hemodinámicas en los pacientes que 
permanecen compensados Vs los que se descompensan en el 
seguimiento. 

Dentro del grupo de pacientes con cirrosis compensada, al comparar las 

características basales de los que permanecieron compensados durante el 

seguimiento con respecto a los que desarrollaron algún tipo de 

descompensación, observamos que a pesar de ser grupos basalmente muy 

similares, los pacientes que presentaron algún tipo de descompensación 

durante el seguimiento, tenían peor función hepática basal (mayor valor de 

Child Pugh y MELD score). No observamos diferencias con respecto a la 

etiología de la cirrosis, sin embargo dentro de los pacientes que se 

descompensaron durante el seguimiento, los de etiología alcohólica 

presentaron mayor tasa de enolismo activo con respecto aquellos que 

permanecieron compensados. Algunos parámetros relacionados con la 
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hipertensión portal, como el recuento de plaquetas y la velocidad del flujo portal 

por ecografía doppler, fueron más bajos en los pacientes que se 

descompensaron durante el seguimiento con respecto a los que permanecieron 

compensados, aunque esta tendencia no fue estadísticamente significativa; 

igualmente no hubo diferencia en los valores de esplenomegalia ni tampoco en 

la rigidez hepática (Tabla 2). 
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TABLA 2. Características clínicas basales de los pacientes con cirrosis compensada, 
comparando los que permanecen compensados Vs los que descompensan en el 
seguimiento. 
 
 
 

Permanecen 
compensados 

(n = 99) 

Desarrollan 
descompensación 

(n = 114) 

P 
Valor 

Características basales 
Sexo (H/M) (%)  60 (61)/39 (39) 63 (55)/51 (45) 0,50 
Edad (años) 63 ± 11 65 ± 10 0,10 
Etiología (%) 
     Alcohol 
     VHC/ VHB 
     Alcohol + Virus 
     NASH 
     Otros 

 
22 (22) 
49 (50)/4 (4) 
10 (10) 
9 (9) 
5 (5) 

 
18 (16) 
64 (56)/3 (3) 
12 (11) 
6 (5) 
11 (10) 

0,48 

Ingesta activa de alcohol,  
      En etiología alcohólica (%) 
      Toda la serie (%) 

 
10/ 32 (31)  
10/99 (10) 

 
18/30 (60)  
19/114 (17) 

 
0,04 
0,23 

Hepatocarcinoma previo (%) 3 (3) 2 (1,8) 0,66 
Diabetes (%) 35 (36) 33 (30) 0,37 
Hipertensión arterial (%) 44 (45) 37 (34) 0,12 
Dislipemia (%) 17 (17) 18 (16) 0,85 
Albúmina, (g/L) 38 ± 4 36.9 ± 5 0,20 
Bilirrubina, (mg/L) 1,2 ± 1 1,4 ± 1 0,5 
Tiempo de Protrombina, INR 1,2 ± 0,13 1,2 ± 0,14 0,12 
Creatinina, (mg/dL) 1,02 ± 0,1 0,04 ± 0,1 0,18 
Urea, (µmol/L) 5,6 ± 1 5,6 ± 2 0,95 
Hemoglobina, (g/L) 129 ± 18 127 ± 18 0,32 
Plaquetas, x10-3 107 ± 48 97,6 ± 42 0,10 
Child-Pugh class, A/B/C (%) 91(92)/8(8)/0(0) 87(77)/23(20)/3(3) 0,009 
Child-Pugh score 5,4 ± 1 6 ± 01 <0,001 
MELD score 7,7 ± 3 8,6 ± 2 0,03 
Varices esofágicas pequeñas/grandes (%)† 10 (10) / 89 (90) 9 (8) / 105 (92) 0,63 
Signos rojos en varices (%) ‡ 19 (19) 25 (22) 0,74 
Varices Gástricas (%) § 7 (7) 18 (16) 0,05 
Colaterales Portosistémicas ecografía (%) ¶ 45 (51) 35 (42) 0,22 
Velocidad de la Porta, m/s ║  18,2 ± 5 17,7 ± 8 0,57 
Tamaño del bazo, mm ** 145 ± 31 148,3 ± 30 0,48 
Elastografía hepática, KPa  †† 32,05 ± 18 31 ± 18 0,75 
IMC, (Kg/m2 ) 27,5 ± 4 26,7 ± 6 0,16 
Características de los procedimientos 
 
Duración del seguimiento 
   Media 
   Mediana 
   Rango  

 
 
50 ± 36 
39 
6 -170 

 
 
62 ± 41 
58 
2 - 186 

 
 

 
0,03 

 
Pérdida de seguimiento ‡ ‡ 

 
7 (7%)  

 
12 (11%) 

 
0,47 

 
Abstinencia de alcohol §§ 

 
26/32 (81%)  

 
22/30 (73%) 

 
0,55 

Administración de BBNS clásicos    
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Permanecen 
compensados 

(n = 99) 

Desarrollan 
descompensación 

(n = 114) 

P 
Valor 

     Nº reciben nadolol/propranolol  
     Dosis (mg/día) ¶¶ 
     Retirada de BBNS ║║ 

55 (57%) 
61 ± 39 
10/55 (18%)  

89 (80%) 
50 ± 42                 
35/89 (39%) 

<0,001 
0,18 
0,01 

Administración de carvedilol   
     Nº reciben carvedilol  
     Dosis (mg/día) *** 
     Retirada de carvedilol ††† 

 
41 (43%) 
17 ± 8 
1/41 (2%) 

 
22 (20%)           
16 ± 7 
2/22 (9%)     

 
<0, 001 

0,61 
0,28 

LEYENDA TABLA 2: 
* Los datos se presentan como media ± desviación estándar o frecuencias (%). IMC, índice de masa corporal 
(Peso/Talla2); VHB, virus de hepatitis B; VHC, virus de hepatitis C; NASH, esteatohepatitis no alcohólica. 
† Varices esofágicas pequeñas grado I (<5 mm), varices esofágicas grandes grado II/III (>5mm).  
‡ Signos rojos sobre la pared de la variz esofágica. 
§ Varices gástricas y varices fúndicas (varices gastro-esofágicas tipo 2 según la clasificación de Sarin). 
¶ Presencia de colaterales portosistémicas en ecografía doppler.  
║ Velocidad del flujo portal, obtenido por ecografía doppler. 
** Tamaño obtenido por ecografía doppler. 
†† Rigidez hepática mediante elastografía de transición. 
‡‡ Siete pacientes del grupo de pacientes que permanecen compensados y doce pacientes del grupo que desarrollan 
descompensación durante el seguimiento perdieron el seguimiento.  
§§ En el grupo que permanecen compensados 26 (81%) de los 32 pacientes con cirrosis por alcohol (en 22 en los que la etiología fue 
alcohol y en 10 alcohol con VHC) fueron abstinentes. En el grupo que desarrollo alguna descompensación en el seguimiento 22 (73%) 
con cirrosis por alcohol (en 18 en los que la etiología fue alcohol y en 12 alcohol con VHC) fueron abstinentes.  
¶¶ En el grupo que permaneció compensado, la dosis mediana de BBNS clásico fue de 80 mg/día (IQR 40 a 80), en el grupo que se 
descompensaron en el seguimiento la dosis mediana de BBNS clásico fue 80 mg/día (IQR 40 a 90). 
║║La retirada de los BBNS clásicos (debido a efectos adversos o no adherencia al tratamiento) ocurrió en 10 (18%) pacientes que 
permanecieron compensados y en 35 (39%) de pacientes que se descompensaron durante el seguimiento.  
*** En el grupo que permaneció compensado, la dosis mediana de carvedilol fue de 13 mg/día (IQR 12,5 a 25), en el grupo que se 
descompensaron en el seguimiento la dosis mediana de carvedilol fue 18,75 mg/día (IQR 12,5 a 25). 
††† La retirada de carvedilol  (debido a efectos adversos o no adherencia al tratamiento) ocurrió en 1 (2%) pacientes que 
permanecieron compensados y en 2 (9%) de pacientes que se descompensaron durante el seguimiento.  
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Los pacientes que se descompensaron al seguimiento, presentaron presiones  basales 

tanto sistémicas como hepáticas similares a los pacientes que permanecieron 

compensados (Tabla 3).  Las presiones cardiopulmonares fueron similares entre estos 

dos grupos de pacientes. 

TABLA 3. Características hemodinámicas basales de pacientes con cirrosis compensada, 
comparando los que permanecen compensados vs los pacientes que se descompensan 
en el seguimiento   

 
 
 

Permanecen  
compensados 

(n = 99) 

Desarrollan 
descompensación  

(n = 114) 

P 
VALOR 

 

Presión venosa hepática enclavada (mmHg) 28,2 ± 6 27,5 ± 6 0,43 

Presión venosa hepática libre (mmHg) 11,1 ± 4 10 ± 4 0,04 

GPVH (mmHg) 17,1 ± 4 17,6 ± 4 0,45 

Gasto cardíaco (litros/min) 7,04 ± 2 6,8 ± 1,7 0,45 

Índice cardíaco (litros/min/m2) 3,8 ± 1 3,9 ± 1 0,60 

Presión Arterial Media (mmHg) 93 ± 13 90 ± 13 0,10 

Frecuencia Cardíaca (latidos/min) 77 ± 12 76 ± 12 0,37 

Resistencia Vascular Sistémica (dinas.s.cm-5) 1069 ± 397 1059 ± 336 0,84 

Presión Arterial Pulmonar (mmHg) 18 ± 6 18 ± 7 0,76 

Presión capilar pulmonar (mmHg) 11,4 ± 5 10,3 ± 5 0,11 

Presión Auricular Derecha (mmHg) 7,5 ± 4 6,3 ± 4 0,02 

Resistencia Vascular Pulmonar (dinas.s.cm-5) 84,2 ± 37 94,2 ± 59 0,15 

Hipertensión Pulmonar (%) 0 2 (1,8) 0,50 

 
LEYENDA TABLA 3: * Los datos se presentan como media ± desviación estándar o frecuencias (%). 

Respuesta a β-bloqueantes en pacientes con cirrosis compensada. Comaparación 
según desarrollo de descompensación durante el seguimiento. 

La respuesta hemodinámica aguda a los β-bloqueantes se evaluó en 184 

pacientes con cirrosis compensada y no se realizó en 29 pacientes debido a 

problemas en la programación. La respuesta hemodinámica crónica a los β-

bloqueantes se evaluó en 176 con cirrosis compensada. El estudio 

hemodinámico crónico no se realizó en 39 pacientes debido a: 

descompensación previa en 8 pacientes compensados, pérdida de seguimiento 

en 9 pacientes compensados, rechazo de los pacientes o decisión del médico 

tratante en los 22 restantes (Tabla 4). 

Se observó mayor descenso del GPVH (mejor respuesta hemodinámica) al 

tratamiento con BBNS en los pacientes que se mantuvieron compensados, sin 

embargo el efecto sistémico de los BBNS generó una disminución significativa 
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de PAM en ambos grupos, siendo esta significativamente mayor en los 

pacientes que se descompensaron durante el seguimiento. Las presiones 

cardiopulmonares aumentaron de manera similar en ambos grupos.  

El efecto hemodinámico de los BBNS sobre el GPVH fue peor en los pacientes 

que se descompensaron en el seguimiento (menor descenso del GPVH), con 

respecto a los que permanecieron compensados (mayor descenso del GPVH), 

a pesar de que la dosis crónica de BBNS no fue diferente entre ambos grupos 

(Tabla 2). Por lo tanto el mayor efecto de los BBNS a nivel hemodinámico 

portal se observó en los pacientes que se mantuvieron compensados, pero el 

mayor efecto sistémico se observó en aquellos que se descompensaron en el 

seguimiento (menor PAM). 

Con la administración aguda de propranolol, se observó una disminución de 

GPVH ≥10% con respecto al valor basal en 127/184 pacientes (68%) con 

cirrosis compensada. La respuesta aguda a BBNS fue significativamente mayor 

en los pacientes que se mantuvieron compensados, con respecto aquellos que 

se descompensaron durante el seguimiento (82% vs 56% P ≤0,001).  

Al evaluar la respuesta aguda a β-bloqueantes se observó una disminución de 

GPVH <10mmHg con respecto al valor basal en 10/184 (5%) pacientes 

compensados. Al comparar los pacientes que se mantuvieron compensados 

con respecto a los que se descompensaron durante el seguimiento, la 

reducción del GPVH <10mmHg  se observó en 7% vs 4 % (P=0,53).  

La respuesta crónica a BBNS (descenso del GPVH ≥10%) fue en 104/176 

(59%). La respuesta crónica a BBNS fue significativamente mayor en los 

pacientes  que se mantuvieron compensados con respecto a los que se 

descompensaron durante el seguimiento (73 % vs 44 % (P≤ 0,001).  

Con el tratamiento crónico, se observó una disminución de GPVH <10mmHg 

en 10/176 (6%) pacientes compensados. Al comparar los pacientes que se 

mantuvieron compensados con respecto a los que se descompensaron durante 

el seguimiento, la reducción del GPVH <10mmHg  se observó en 6% vs 5% 

(P=1,00) (Tabla 4).  
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TABLA 4. Cambios crónicos de las variables hemodinámicas en pacientes con cirrosis 
compensada, comparando los que permanecen compensados vs los que desarrollan 
descompensación durante el seguimiento.   

 
 

Permanecen     
compensados * 

Desarrollan 
Descompensación † 

 
Basal             Control 

 
Basal           Control 

Presión venosa Hepática enclavada (mmHg) 
    Cambio con respecto al basal % 

28,2 ± 6 26,2 ± 6 § 
- 6 ± 16 % 

27,5 ± 6 26,7 ± 7 
- 1 ± 21 % 

Presión venosa Hepática  libre (mmHg) 
     Cambio con respecto al basal % 

11,1,± 4 11,5 ± 4 
13 ± 46 % 

10 ± 4 10,3 ± 4 ¶ 
15 ± 77% ║ 

GPVH (mmHg) 
     Cambios del basal % 
     Nº con una reducción ≥10% del basal 
     Nº con una reducción ≥20% del basal 
     Nº con una reducción < 10 mmHg  

17,1 ± 4 14,5 ± 4 § 
-16 ± 13% 

 
58 (73%) 
31 (38%) 

5 (6%) 

17,6 ± 4 16 ± 4 ¶ § 
  - 9 ± 16 % ¶ 

 
   41 (44%) ║ 

23 (25%) 
5 (5%) 

Gasto Cardíaco (litros/min) 
     Cambio con respecto al basal % 

7,04 ± 2 6,1 ± 2 § 
- 10 ± 21 % 

6,8 ± 1,7 5,8 ± 2 § 
- 12 ± 20% 

Índice Cardíaco (litros/min/m2) 
     Cambio con respecto al basal % 

3,8 ± 1 3,2 ± 0,7 § 
- 11 ± 20 % 

3,9 ± 1 3,2 ± 0,7 § 
- 13 ± 22 % 

Presión Arterial Media (mmHg) 
     Cambio con respecto al basal % 

93 ± 13 92 ± 14 
1 ± 14 % 

90 ± 13 87 ± 15 ¶ ‡ 
4 ± 15 % ¶ 

Frecuencia Cardíaca (latidos/min) 
     Cambio con respecto al basal % 

77 ± 12 63 ± 10 § 
- 16 ± 14 % 

76 ± 12 63 ± 11 § 
- 16 ± 17 % 

Resistencia Vascular Sistémica (dinas.s.cm-5) 
    Cambio con respecto al basal % 

1069 ± 397 1204 ± 424 ‡ 
19 ± 35 % 

1059 ± 336 1172 ± 388 ‡ 
11 ± 31% 

Presión Arterial Pulmonar (mmHg) 
     Cambio con respecto al basal % 

18 ± 6 19 ± 6 ‡ 
13 ± 37 % 

18 ± 7 20 ± 8 ‡ 
15 ± 36 % 

Presión capilar pulmonar (mmHg) 
     Cambio con respecto al basal % 

11,4 ± 5 11,8 ± 4,4 
19 ± 60 % 

10,3 ± 5 12,1 ± 6,1 § 
32 ± 58 % 

Presión Auricular Derecha (mmHg) 
     Cambio con respecto al basal % 

7,5 ± 4 7,8 ± 3 ‡ 
36 ± 84 % 

6,3 ± 4 7,3 ± 4 ‡ 
45 ± 79% 

LEYENDA TABLA 4:  Los resultados se presentan como media ± desviación estándar 

* En pacientes con cirrosis compensada, que permanecieron compensados en el seguimiento el estudio hemodinámico crónico no se realizó en 
19 pacientes debido a descompensación previa (n =4), a la pérdida de seguimiento (n = 5), o a la negativa de los pacientes o a la decisión del 
médico (n = 10). † En pacientes con cirrosis compensada, que desarrollan descompensación al seguimiento el estudio hemodinámico crónico 
no se realizó en 20 pacientes debido  descompensación previa (n= 4), pérdida durante el seguimiento (n = 4), debido a rechazo o decisión del 
médico (n = 12). ‡ P <0.05 para la comparación con respecto al valor basal. § P <0.001 para la comparación con respecto al valor basal.          
¶ P ≤ 0.05 para la comparación entre los dos grupos. ║P ≤ 0.001 para la comparación entre los dos grupos.   
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En resumen el  major efecto hemodinámico de los BBNS sobre el GPVH  fue 

significativamente mayor en los pacientes que se mantuvieron compensados durant e el 

seguimiento; por lo que como era de esperarse, aquellos pacientes con buena respuesta 

hemodinámica, presentaron menor incidencia de descompensaciones (40% vs 72 % P 

≤0,001), ascitis (37 vs 61% P= 0,004) y  menos incidencia de hemorragia varicosa  (11 % 

vs 26% P= 0,01) (Figura 3), así como menor mortalidad durante el seguimiento (22 % vs 

46%) P= 0,002. 

 

 

 

Factores clínicos y hemodinámicos predictivos de descompensación. 

Considerando que los principales factores predictivos de descompensación, 

pierden precisión diagnóstica a medida que aumenta el tiempo de seguimiento,  

evaluamos la la capacidad predictiva de descompensación en los primeros 2 

años de los principales factores clínicos y hemodinámicos a través de la 

regresión de cox.    

El análisis univariado identificó como factores predictivos de descompensación 

en los primeros 2 años: la edad (HR=1,03; IC del 95%=1,00-1,05; P= 0,03; el 

grado de insuficiencia hepática (Child-Pugh score basal (HR =2,18; IC del 95% 

= 1,78 a 2,67; P ≤0,001), el MELD score (HR =1,21; IC del 95% = 1,10 a 1,34; 

P ≤0,001), los valores de Bilirrubina (HR =1,38; IC del 95% = 1,02 a 1,86; P 

No-respondedores 

Respondedores 

Meses  

 H
em

or
ra

gi
a 

va
ri

co
sa

  

Pacientes en riesgo  
Respondedores 

No-Respondedores 57 52 49 42 31 49 42 31 31 26 21 19 19 

127 124 108 100 71 124 85 71 63 263 63 39 39 

Figura 3. Probabilidad actuarial de hemorragia varicosa en pacientes compensados, 
comparando aquellos	Respondedores vs No-respondedores hemodinámicos. 
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=0,03), INR (HR =2,41; IC del 95% =  2,09-3,60; P =0,003), el valor del GPVH 

basal (HR =1,06; IC del 95% = 1,00-1,13; P =0,05), la  ausencia de respuesta 

aguda a β-bloqueantes (HR = 2,41; IC del 95% = 1,36- 4,24; P =0,002) y el 

valor del GPVH crónico (HR= 1,16; IC del 95%= 1,07-1,25; P ≤0,001 (Tabla 5).  

El análisis multivariado solo identificó como factores predictivos independientes de 

descompensación en los primeros 2 años: el grado de insuficiencia hepática (Child-Pugh 

score basal (HR =1,001; IC del 95% = 1,000 a 1,001; P ≤0,001) y la ausencia de 

respuesta aguda a β-bloqueantes (HR = 2,051; IC del 95% = 1,438 a 2,926; P ≤0,001). 
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TABLA 5. Factores asociados con el riesgo de descompensación a los 2 años de 
seguimiento. Análisis univariado* 

 
 
 

Permanecen 
compensados 

(n= 156) 

Desarrollan 
descompensación 

(n= 57) 

 
Análisis Univariado 

Hazard Ratio (95% CI) 

P 
VALOR 

Sexo H / M (%) 91(58) / 65(42) 32(56) / 25(44) 0,96 (0,57-1,62) 0,87 
Edad (años) 63 ±11 67 ± 11 1,03 (1,00-1,05) 0,03 
Causa de la cirrosis (%)   

 
1,01 (0,86-1,12) 

 
0,94 

Alcohol 33 (21) 7 (12) 
VHC/VHB 78 (50)/7 (5) 35 (61)/ 0 (0) 

             Alcohol+Virus 15 (10) 7 (12) 
NASH 12 (8) 3 (5) 
Otros 11 (7) 5 (9) 

Ingesta activa de alcohol. 

  En etiología alcohólica (%) 

  En toda la serie  (%) 

19/48 (39) 
20/156 (13) 

9/14 (64) 
9/57 (16) 

0,47 (0,16-1,39) 
0,88 (0,43-1,79) 

0,17 
0,73 

Diabetes (%) 53 (35) 15 (26) 1,07 (0,64-1,78) 0,79 

Hipertensión Arterial (%) 61 (40) 20 (37) 1,00 (0,57-1,77) 0,99 

Albumina (g/L) 31,5 ± 5 31,7 ± 6 0,90 (0,85-0,95) <0,001 

Bilirrubina (mg/L) 2,26 ± 1,31 2,35 ± 1,60 1,38 (1,02-1,86) 0,03 

Tiempo de Protrombina, INR 1,3 ± 0,2 1,4 ± 0,3 2,41 (2,09-3,60) 0,003 

Creatinina, (mg/dL) 1,12 ± 0,3 1,07 ± 0,2 2,37 (0,68-8,20) 0,17 

Urea, (µmol/L) 7,08 ± 11 6,15 ± 4,39 1,03 (0,89-1,18) 0,72 

Hemoglobina, (g/L) 117,45 ± 17,8 118,41 ± 21,2 0,99 (0,98-1,01) 0,26 

Plaquetas, (x10-3) 92,70 ± 32,19 93,44 ± 33,96 0,99 (0,99-1,01) 0,32 

Child-Pugh clase, A/B/C (%) 142(91) / 14(9)/0  44(77) / 13(23)/0  1,34 (0,94-1,93) 0,11 

Child-Pugh Score 7,7 ± 1,5 7,2 ± 1,64 2,18 (1,78-2,67) <0,001 

MELD Score  12,9 ± 3,22 12,79 ± 3,99 1,21 (1,10-1,34) <0,001 

Varices esofágicas 
pequeñas/grandes, (%)† 15 (10) / 141(90) 4 (7) / 53 (93) 1,54 (0,56-4,26) 0,40 

Signos rojos en varices, (%)‡ 23 (32) 31 (27) 1,13 (0,60-2,14) 0,70 

Varices Gástricas (%)§ 12 (8) 13 (23) 2,75 (1,48-5,11) 0,001 

Colaterales portosistémicas 
ecografía, (%) ¶ 60 (46) 20 (48) 1,13 (0,62-2,07) 0,69 

Velocidad Portal, (m/s) ║ 15,78 ± 6,02 16,64 ± 4,60 1,01 (0,98-1,04) 0,40 

Tamaño Bazo, (mm) ** 149,61 ± 29,46 136,96 ± 28,67 0,99 (0,98-1,00) 0,31 

Rigidez Hepática, (KPa) †† 37,48 ± 18,17 43,79 ± 22,99 1,01 (0,99-1,03) 0,31 
IMC, (Kg/m2)  26,16 ± 3,47 26,29 ± 3,68 1,02 (0,96-1,09) 0,54 
Nadolol/Propranolol, mg/día 61,89 ± 49 63 ± 41 0,99 (0,98-1.00) 0,85 
Carvedilol, mg/día 14,50 ± 8 15 ± 8,5 0,98 (0,92-1,05) 0,69 
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Permanecen 
compensados 

(n= 156) 

Desarrollan 
descompensación 

(n= 57) 

 
Análisis Univariado 

Hazard Ratio (95% CI) 

P 
VALOR 

GPVH     
Valor Basal (mmHg)  20,2 ± 4 18,9 ± 5 1,06 (1,00-1,13) 0,05 
Respuesta aguda >10% 102/136 (75%) 25/48 (52%) 2,41 (1,36-4,24) 0,002 
 
Al 1-3 mes con BB          
       Valor (mmHg)   18,3 ± 4 16,7 ± 4 1,16 (1,07-1,25) <0,001 
       % Cambio vs basal -6 ± 17 - 10 ± 19   
Gasto Cardíaco     
Valor Basal (litros/min) 7,5 ± 1,9 7,7 ± 2,4 1,04 (0,91-1,18) 0,59 
     
Al 1-3 mes con BB          
       Valor (mmHg)   5,6 ± 1,6 6,5 ± 1,6 0,89 (0,73-1,09) 0,27 
       % Cambio vs basal - 22 ± 14 - 15 ± 16   
Índice Cardíaco 
Valor Basal (mmHg)    

 
4,1 ± 1 

 
4,2 ± 1,3 

 
1,24(0,94-1,63) 0,12  

Al 1-3 mes con BB      
       Valor (mmHg)    

 
2,9 ± 0,8 

 
3,4 ± 0,9 

 
0,81 (0,51-1,29) 

 
0,38 

       % Cambio vs basal - 23 ± 17 - 17 ± 16         
PAM   
Valor Basal (mmHg)    

 
85 ± 12 

 
88 ± 11 

 
0,99 (0,97-1,01) 

 
0,41 

Al 1-3 mes con BB          
       Valor (mmHg)    78 ± 11 84 ± 15 1,00 (0,98-1,02) 0,98 
       % Cambio vs basal -6 ± 13 -4 ± 13   
Frecuencia Cardíaca   
Valor Basal (latidos/min) 
         
Al 1-3 mes con BB      
       Valor (mmHg)    
       % Cambio vs basal 

 
76 ± 12 
 
 
63 ± 13 
-22 ± 15 

 
80 ± 12 
 
 
63 ± 10 
- 21 ± 14 

 
1,00 (0,98-1,03) 

 
 

0,99 (0,97-1,02) 

 
0,50 

 
 

0,81 

Resistencia Vascular 
Sistemica  
 Valor Basal (mmHg)    
         
Al 1-3 mes con BB      
       Valor (mmHg)    
       % Cambios vs basal 

 
884 ± 276 
 
 
1092 ± 396 
21 ± 39 

 
915 ± 323 
 
 
985 ± 353 
15 ± 33 

 
       1,00 (0,99-1,00) 

 
 
 

1,00 (1,00-1,01) 
 

0,23 
 
 
 

0,37 

 

LEYENDA TABLA 5: 

* Los datos se presentan como media ± desviación estándar o frecuencias (%). IMC, índice de masa corporal 
(Peso/Talla2); VHB, virus de hepatitis B; VHC, virus de hepatitis C; NASH, esteatohepatitis no alcohólica; GPVH, 
gradiente de presión venosa hepática; PAM, presión arterial media † Varices esofágicas pequeñas grado I (<5 mm), 
varices esofágicas grandes grado II/III (>5mm).  ‡ Signos rojos sobre la pared de la variz esofágica. § Varices gástricas 
y varices fúndicas (varices gastro-esofágicas tipo 2 según la clasificación de Sarin). ¶ Presencia de colaterales 
portosistémicas en ecografía doppler.  ║ Velocidad del flujo portal, obtenido por ecografía doppler. ** Tamaño obtenido 
por ecografía doppler. †† Rigidez hepática mediante elastografía de transición. 
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ESTUDIO 2. Perfil hemodinámico y repercusión cardíaca del tratamiento con BBNS 
en pacientes con cirrosis descompensada. 

Durante el período de estudio, 508 pacientes fueron derivados a la unidad de 

hemodinámica hepática para el inicio de profilaxis primaria de hemorragia varicosa, de los 

cuales 88 tenían uno o más criterios de exclusión. Se realizó un estudio hemodinámico en 

el resto, de los cuales se excluyeron 17 por tener GPVH <10mmHg y finalmente se 

incluyeron 403. De ellos, 213 fueron compensados y no tuvieron descompensación previa 

y 190 tenían cirrosis descompensada (Figura 4). 

 

 

 

 

 

 

  

403 Eligibles 
(Consentimiento informado)	

 190 Descompesados 

508  Candidatos 88  criterio de exclusión* 

17   GPVH < 10mmHg 	420 Hemodinámica basal	

Muerte            73 (38%)  
Transplante    13  (7%) 
HCC                31 (16%) 

36 meses (IQR,16 a 66) 

Nueva descompensación 150 (79%)  
Ascitis 141 (74%)   
   SHR   31 (16%)  
   PBE   38 (20%)  
EH         81 (43%) 
HDA      27 (14%)  

213 Compesados 

GPVH, gradiente de presión vensosa hepática; SHR, síndrome hepatorenal, PBE, peritonitis bacteriana espontánea, EH, encefalopatía hepática;  
HDA, hemorragia digestiva alta, HCC, hepatocarcinoma	

Figura 4.  Diagrama de flujo, Estudio 2.	
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Incidencia de otras descompensaciones durante el seguimiento 

Los pacientes descompensados incluidos, todos tenían ascitis y 35 habían 

presentado algún episodio previo de encefalopatía hepática. 137 fueron 

tratados con nadolol y 53 fueron tratados con carvedilol. La mediana de 

seguimiento fue de 36 meses (IQR, 16 a 66). Durante este tiempo, presentaron 

ascitis de difícil control 141 pacientes (74%), 90 pacientes (47%) requirieron 

paracentesis de gran volumen, 54 (28%) desarrollaron ascitis refractaria, 31 

(16%) desarrollaron síndrome hepatorrenal y 38 (20%) PBE, 27 (14%) 

presentaron hemorragia varicosa durante el seguimiento, 81 (43%) presentaron 

encefalopatía, 31 (16%) desarrollaron HCC, 13 (7%) requirieron trasplante 

hepático y 73 (38%) fallecieron (Figura 4). 

Características basales clínicas y hemodinámicas de los pacientes 
descompensados Vs pacientes sin descompensación previa.  

Como era de previsible, los pacientes con cirrosis descompensada presentaron 

peor función hepática que los pacientes con cirrosis compensada.  Por otro 

lado, los pacientes con cirrosis descompensada eran más jóvenes y la etiología 

más frecuente fue el alcohol con significativo consumo de alcohol activo con 

respecto a los pacientes con cirrosis compensada. Ciertos parámetros 

relacionados con la hipertensión portal, como el recuento de plaquetas o la 

velocidad del flujo portal por ecografía fueron significativamente menores en los 

pacientes con cirrosis descompensada. La rigidez hepática también fue 

significativamente mayor en pacientes descompensados (Tabla 6). 
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TABLA 6. Características basales de pacientes con cirrosis Compensada Vs 
pacientes con cirrosis Descompensada.  

 
 
 

COMPENSADOS 
(n =213) 

DESCOMPENSADOS 
(n =190) 

P 
VALOR 

Sexo H/M (%) 123 (58) / 90 (42) 142 (75) / 48 (25) <0,001 

Edad (años) 64 ± 11 61 ± 10 <0,001 
Causa de la cirrosis (%) 
Alcohol 
VHC/VHB 
Alcohol+Virus 
NASH 
Otros 

 
40 (19) 
113 (53)/7 (3) 
22 (10) 
15 (7)  
16 (7) 

 
103 (54) 
51 (27)/ 4 (2) 
19 (10) 
4 (2) 
9 (5) 

 <0,001 
 
 
 
 

Ingesta activa de alcohol.  

   En etiología alcohólica (%) 

   En todas la serie (%) 

28/62 (45) 

29/213(14) 

86/122 (71) 

88/190 (46) 

<0,001 

<0,001 

Ascitis previa, (%) 0 (0) 190 (100) <0,001 

Encefalopatía previa, (%) 0 (0) 35 (18) <0,001 

Hepatocarcinoma previo, (%) 5 (2) 2 (1) 0,45 

Diabetes Mellitus, (%) 68 (32) 54 (29) 0,51 

Hipertensión Arterial, (%) 81 (39) 47 (27) 0,01 

Dislipemia, (%) 35 (17) 21 (11) 0,15 

Albúmina, (g/L) 37,2 ± 5 31,7 ± 6 <0,001 

Bilirrubina, (mg/L) 1,4 ± 1 2,3 ± 2 <0,001 

Tiempo de Protrombina, INR 1,2 ± 0,1 1,4 ± 0,3 <0,001 

Creatinina, (mg/dL) 1,03 ± 0,1 1,1 ± 0,2 0,001 

Urea, (µmol/L) 5,56 ± 1,94 6,51 ± 7,66 0,10 

Hemoglobina, (g/L) 127,93 ± 18,9 118,04 ± 19,90 <0,001 

Plaquetas, (x10-3) 102,27 ± 45,41 93,15 ± 33,21 0,02 

Child-Pugh clase A/B/C, (%) 186 (87) /27(13) /0  43(23) /109(57) /38(20) <0,001 

Child-Pugh Score 5,46 ± 0,81 7,83 ± 1,61 <0,001 

MELD Score  9,39 ± 2,10 12,83 ± 3,72 <0,001 

Varices esofágicas pequeñas/grandes (%)† 19 (9) /194 (91) 10 (5) / 180 (95) 0,18 

Signos rojos en varices, (%) ‡ 44 (21) 54 (28) 0,08 

Varices Gástricas, (%)§ 25 (12) 18 (9) 0,52 

Colaterales portosistémicas ecografía, (%)¶ 80 (46) 54 (51) 0,46 

Velocidad de la Porta, (m/s) ║ 17,91 ± 7,34 16,37 ± 5,09 0,04 

Tamaño Bazo, (mm) ** 145,73 ± 28,65 140,4 ± 29,29 0,14 

Elastografía hepática, (Kpa) †† 31,63 ± 17,53 42,79 ± 22,24 0,008 
IMC, (Kg/m2 ) 27,10 ± 4,35 26,25 ± 3,59 0,03 
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COMPENSADOS 
(n =213) 

DESCOMPENSADOS 
(n =190) 

P 
VALOR 

Características de los procedimientos 
Duración del seguimiento 
   Media 
   Mediana 
   Rango 

 
57.2 ± 41 

50 
2 - 242 

 
44 ± 37 

36 
1 - 196 

 
 

0.001 

 
Pérdida del seguimiento ‡‡ 

 
19 (8.9%) 

 
39 (39 %) 

 
0.001 

 
Abstinencia de alcohol §§ 

 
48/62 (77.4%) 

 
82/122 (67.2%) 

 
0.17 

Administración de BBNS clásicos  
     Nº reciben nadolol/propranolol  
     Dosis de BBNS  (mg/day)  ¶¶ 
     Suspensión de BBNS ║║ 

 
144 (67.6 %) 

77 ± 46 
20 /144 (14 %) 

 
136 (71.6 %) 

78 ± 42 
21/136 (15 %) 

 
0.12 
0.83 
0.74 

Administración de carvedilol   
     Nº reciben carvedilol  
     Dosis (mg/day) *** 
    Suspensión de carvedilol ††† 

 
63 (29.5%) 

18 ± 7 
4/63 (6 %) 

 
53 (27.9 %) 

17 ± 8 
5/53 (9 %) 

 
0.50 
0.68 
0.73 

 

LEYENDA TABLA 6: 

* Los datos se presentan como media ± desviación estándar o frecuencias (%). IMC, índice de masa corporal (Peso/Talla2); VHB, virus de 
hepatitis B; VHC, virus de hepatitis C; NASH, esteatohepatitis no alcohólica. † Varices esofágicas pequeñas grado I (<5 mm), varices esofágicas 
grandes grado II/III (>5mm).  ‡ Signos rojos sobre la pared de la variz esofágica. § Varices gástricas y varices fúndicas (varices gastro-esofágicas 
tipo 2 según la clasificación de Sarin). ¶ Presencia de colaterales portosistémicas en ecografía doppler. ║ Velocidad del flujo portal, obtenido por 
ecografía doppler. ** Tamaño obtenido por ecografía doppler .†† Rigidez hepática mediante elastografía de transición. ‡‡ 19 pacientes del grupo 
compensados y 39 pacientes descompensados perdieron el seguimiento.§§  En el grupo de pacientes compensados 48 (77,4%) de los 62 
pacientes  con cirrhosis alcoholica ( 40  con cirrosis alcohólica y 22 alcohol con VHC)  estuvieron abstinentes, en comparación con los pacientes 
descompensados en el que 82 (67,2%) de los 122 pacientes con cirrosis de etiología alcohólica (103 con cirrosis alcohólica y 19 alcohol con 
VHC) estuvieron abstinentes durante el seguimiento. ¶¶  En el grupo de pacientes compensados la mediana de dosis de BBNS clásicos fue 80 
mg/día (IQR  40 a 100), en el grupo de pacientes descompensados la mediana de dosis de BBNS clásico fue 80 mg/día  (IQR 40 a 115).║║ La 
suspensión del  tratamiento con BBNS clásicos (debido a efectos adversos  o falta de adherencia) ocurrió en 20 (14%) de los pacientes 
compensados y en  21 (15%) de los pacientes descompensados.*** En el grupo de pacientes compensados  la mediana de dosis de carvedilol 
fue 18,8 mg/día (IQR 12.5 a 25). En el grupo de pacientes descompensados la dosis mediana fue 12,5 mg/día (IQR 6.25 a 25). †††  La 
suspensión del carvedilol (debido a efectos adversos o falta de adherencia) ocurrió en 4 (6%) pacientes en el grupo de compensados y en 5 (9%) 
pacientes descompensados.     

Desde un punto de vista de parámetros hemodinámicos, los pacientes con 

cirrosis descompensada presentaron un estado circulatorio más hiperdinámico 

que aquellos con cirrosis compensada; lo cual se pudo evidenciar por el GC e 

IC significativamente mayores, así como una PAM y RVS significativamente 

menores con respecto a los pacientes con cirrosis compensada.  

Los pacientes descompensados presentaron mayor grado de hipertensión 

portal con un GPVH significativamente mayor que los pacientes compensados. 

Las presiones cardiopulmonares fueron similares entre ambos grupos de 

pacientes (Tabla 7).  
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TABLA 7. Características hemodinámicas basales de pacientes con cirrosis compensada 
Vs pacientes con cirrosis descompensada.  

 
 
 

COMPENSADOS 
(n = 213) 

DESCOMPENSADOS 
 (n = 190) 

P 
VALOR 

Presión venosa hepática enclavada (mmHg) 27,9 ± 6 31,2 ± 6 <0,001 
Presión venosa hepática libre (mmHg) 10,5 ± 4 11,8 ± 5 0,003 

GPVH (mmHg) 17,4 ± 4 19,4 ± 5 <0,001 

Gasto cardíaco (litros/min) 6,9 ± 1,9 7,6 ± 2,3 0,001 
Índice cardíaco (litros/min/m2) 3,8 ± 0,9 4,2 ± 1,2 0,003 
Presión Arterial Media (mmHg) 92 ± 13 86 ± 12 <0,001 
Frecuencia Cardíaca (latidos/min) 76 ± 12 80 ± 12 0,002 
Resistencia Vascular Sistémica (dinas.s.cm-5) 1064 ± 365 903 ± 305 <0,001 
Presión Arterial Pulmonar (mmHg) 18 ± 6 18 ± 6 0,95 
Presión capilar pulmonar (mmHg) 10,8 ± 5 11,3 ± 5 0,37 

Presión Auricular Derecha (mmHg) 6,9 ± 4 7,4 ± 4 0,16 

Resistencia Vascular Pulmonar (dinas.s.cm-5) 89,5 ± 50 76,5 ± 39 0,005 

Hipertensión Pulmonar (%) 2 (1) 1 (0,5) 1,00 
 
LEYENDA TABLA 7: Los datos se presentan como media ± desviación estándar o frecuencias (%). 
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Respuesta a β-bloqueantes, pacientes descompensados vs 
compensados.  

La respuesta hemodinámica aguda a β-bloqueantes se evaluó en 168 

pacientes con cirrosis descompensada y no se realizó en el restante debido a 

problemas de programación. La respuesta hemodinámica crónica a β-

bloqueantes se evaluó en 148 pacientes con cirrosis descompensada. El 

estudio hemodinámico crónico no se realizó debido a: descompensación previa 

de 3 pacientes, pérdida de seguimiento en 5, rechazo de los pacientes o 

decisión del médico tratante en los 34 restantes (Tabla 8 y 9). 

El efecto β-bloqueante fue significativamente mayor en los pacientes con 

cirrosis descompensada que en aquellos compensados, como lo indica un 

mayor porcentaje de disminución en FC y GC (Tabla 9) (aunque el grado de β-

bloqueo alcanzado con la administración aguda de propranolol fue similar en 

ambos grupos) (Tabla 8), el hecho de que el efecto β-bloqueante haya sido 

significativamente mayor en los pacientes con cirrosis descompensada podría 

estar relacionado con las dosis crónica ligeramente más altas de BBNS  en 

pacientes descompensados, aunque esta no fue estadísticamente significativa 

(Tabla 6) . Esto, a su vez, fue probablemente consecuencia de la mayor FC 

basal de los pacientes descompensados, dado que la dosis crónica de BBNS 

se tituló de acuerdo con este parámetro.  

Igualmente se observó una disminución significativa de la PAM en ambos 

grupos tanto con la administración aguda como crónica de BBNS. Sin embargo, 

dicha disminución fue significativamente mayor en pacientes descompensados. 

Las presiones cardiopulmonares aumentaron de manera similar en ambos 

grupos (Tabla 8 y 9).  

Tanto la administración aguda como crónica de BBNS indujeron una 

disminución significativa del GPVH en pacientes con cirrosis compensada y en 

pacientes descompensados , sin embargo la disminución aguda y crónica del 

GPVH fue significativamente mayor en los pacientes con cirrosis compensada 

que en aquellos con cirrosis descompensada (Tabla 8 y 9). 

Con la administración aguda de propranolol, se observó una disminución del 

GPVH ≥10% con respecto al valor basal, en 127/184 pacientes (68%) con 
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cirrosis compensada en comparación con 82/168 (49%) con cirrosis 

descompensada (P <0,001). Bajo el tratamiento crónico con BBNS la 

disminución del GPVH ≥ 10% se observó en 104/176 (59%) vs 70/147 (48%) 

(P=0,044). Con la administración aguda de propranolol, se observó  la 

disminución del GPVH <10 mmHg en 10/184 (5%) de pacientes con cirrosis 

compensada vs 2/168 (1%) de pacientes con cirrosis descompensada (P= 

0,038) y  bajo tratamiento crónico con BBNS en 11/176 (6%) vs 3/148 (2%) (P 

= 0.097) (Tabla 8 y 9). 

 

TABLA 8. Cambios en las variables hemodinámicas y respuesta aguda a β-bloqueantes no 
selectivos, pacientes con cirrosis compensada vs pacientes con cirrosis descompensada. 

 
 

 
COMPENSADOS 

 
DESCOMPENSADOS 

Basal β-Bloqueante* Basal β-Bloqueante† 

Presión venosa Hepática enclavada (mmHg) 27,9 ± 6 27,2 ± 6 § 31,2 ± 6║ 30,3 ± 6 §║ 
     Cambios del basal %  -4 ± 6  - 5 ± 6 
Presión venosa Hepática libre (mmHg) 10,5 ± 4 12,4 ± 5 § 11,8 ± 5 ¶ 12,9 ± 5 § 
     Cambios del basal %  21 ± 95  6 ± 16 

GPVH (mmHg)  17,4 ± 4 15,1 ± 4 § 19,4 ± 5║ 17,4 ± 4 § ║ 

     Cambios del basal %  - 15 ± 12  - 10 ± 1 ║ 

     Nº con una reducción ≥10% del basal  126 (68%)  83 (49%) ║ 

     Nº con una reducción ≥20% del basal  56 (30%)  33 (20%) 

     Nº con una reducción < 10 mmHg  10 (5%)  2 (1%) 

Gasto Cardíaco (litros/min) 6,9 ± 1.9 5,5 ± 1.6 § 7,6 ± 2.3 ¶ 6,2 ± 1.7 §║ 
     Cambios del basal %  - 19 ± 16  - 18 ± 14 
Índice Cardíaco (litros/min/m2) 3,8 ± 0.9 2,9 ± 0.7 § 4,2 ± 1.2 ¶ 3,3 ± 0.8 §║ 
     Cambios del basal %  - 20 ± 16  - 18 ± 13 
Presión Arterial Media (mmHg) 92 ± 13 92 ± 12 86 ± 12 ║ 85 ± 13 ‡║ 
     Cambios del basal %  1 ± 8  -2 ± 10 ¶ 
Frecuencia Cardíaca (latidos/min) 76 ± 12 63 ± 9 § 80 ± 12 ¶ 66 ± 9 § ¶ 
     Cambios del basal %  - 17 ± 7  17 ± 8 

Resistencia Vascular Sistémica (dyne.s.cm-5) 1064 ± 365 1294 ± 479 § 903 ± 305 ║ 1027 ± 342 §║ 

     Cambios del basal. %  24 ± 23  18 ± 27 ¶ 

Presión Arterial Pulmonar (mmHg) 18 ± 6 22,5 ± 7 § 18 ± 6 21,6 ± 7 § 
     Cambios del basal %  25 ± 20  19 ± 26 ¶ 
Presión capilar pulmonar (mmHg) 10,8 ± 5 15,7 ± 5 § 11,3 ± 5 15,5 ± 6 § 
     Cambios del basal %  49 ± 38  41 ± 41 



RESULTADOS 

106 
 

 
 

 
COMPENSADOS 

 
DESCOMPENSADOS 

Basal β-Bloqueante* Basal β-Bloqueante† 

Presión Auricular Derecha (mmHg) 6,9 ± 4 10,8 ± 4 § 7,4 ± 4 10,5 ± 5 § 

     Cambios del basal %  65 ± 63  58 ± 112 
 
 
LEYENDA TABLA 8: Los resultados se presentan como media ± desviación estándar. 
*En pacientes con cirrosis compensada, se evaluó la respuesta aguda al β-bloqueante en 184 casos de los 
213 incluidos en el grupo. Los pacientes recibieron 11.82 ± 2 mg de propranolol ev. 
† En pacientes con cirrosis descompensada, se evaluó la respuesta aguda al β-bloqueante en 168 casos de 
los 190 incluidos en el grupo. Los pacientes recibieron 11.9 ± 2 mg de propranolol ev. 
‡ P <0.05 para la comparación con respecto al valor basal. 
§ P <0.001 para la comparación con respecto al valor basal. 
¶ P≤ 0.05 para la comparación entre los dos grupos.   
║P≤ 0.001 para la comparación entre los dos grupos. 
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TABLA 9. Cambios crónicos de las variables hemodinámicas en pacientes con 
cirrosis compensada Vs pacientes con cirrosis descompensada. 

 
 

 
COMPENSADOS 

 
DESCOMPENSADOS 

Basal Control * Basal Control † 
Presión venosa Hepática enclavada 
(mmHg) 27,8 ± 6 26,4± 6  31,2 ± 7║ 28,6 ± 6 § ¶ 

     Cambios del basal %  -3 ± 19  - 6 ± 19 
Presión venosa Hepática libre (mmHg) 10,5 ± 4 10,9 ± 4 11,8 ± 5 ¶ 11,4 ± 5 
     Cambios del basal %  14 ± 64 2 ± 63 
GPVH (mmHg)   17,4 ± 4 15,3 ± 4 ‡ 19,4 ± 5║ 17,4 ± 4 §║ 
Cambios del basal. %  -14 ± 13   - 10 ± 15 ¶  
Nº con una reducción ≥10% del basal  104 (59%)  70 (48%)  
Nº con una reducción ≥20% del basal  54 (51%)  53 (36%) 
Nº con una reducción < 10 mmHg  11 (6%)  3 (2%) 
Gasto Cardíaco (litros/min) 6,9 ± 1,9 5,9 ± 1,6 §  7,6 ± 2,3 ¶ 6,3 ± 1,8 § ¶  
     Cambios del basal %  - 11 ± 20  - 15 ± 18 

Índice Cardíaco (litros/min/m2) 3,8 ± 0,9  3,2 ± 0,7 §  4,2 ± 1,2 ¶ 3,3 ± 0,9 §  
     Cambios del basal %  - 12 ± 21  - 17 ± 18 ¶ 

Presión Arterial Media (mmHg) 92 ± 13 89 ± 14 ‡ 86 ± 12║ 83 ± 14 §║  
     Cambios del basal %  -2 ± 14  -5 ± 12 ║ 

Frecuencia Cardíaca (latidos/min) 76 ± 12 63 ± 10 ‡ 80 ± 12 ¶ 63 ± 11 § 
     Cambios del basal %  -16 ± 15  - 21 ± 15 ¶ 

Resistencia Vascular Sistémica  
(dyne.s.cm-5) 

1064 ± 365 1186 ± 404 ‡ 903 ± 305║ 1019 ± 389 §║ 

     Cambios del basal. %  15 ± 33  17 ± 38 
Presión Arterial Pulmonar (mmHg) 18 ± 6 19,4 ± 7 18 ± 6 19,7 ± 7 ‡ 
     Cambios del basal %  14 ± 36    13 ± 38   

Presión Pulmonar enclavada (mmHg) 10,8 ± 5 12 ± 5 ‡  11,3 ± 5 13,3 ± 6 § ¶ 
     Cambios del basal %  26 ± 59  35 ± 73 

Presión Auricular Derecha (mmHg) 6,9 ± 4 7,5 ± 4 ‡ 7,4 ± 4 8,3 ± 4 ‡ ¶ 

     Cambios del basal %  44 ± 107  61 ± 176 
 
LEYENDA TABLA 9: Los resultados se presentan como media ± desviación estándar 
* En pacientes con cirrosis compensada, el estudio hemodinámico crónico no se realizó en 37 pacientes debido a 
descompensación previa (n = 4), a la pérdida de seguimiento (n = 6), o a la negativa de los pacientes o a la decisión del médico 
(n = 27). 
† En pacientes con cirrosis descompensada, el estudio hemodinámico crónico no se realizó en 47 pacientes debido a muerte (n 
= 2), trasplante de hígado (n = 1), pérdida durante el seguimiento (n = 6) o debido a rechazo o decisión del médico (n = 38). 
‡ P <0.05 para la comparación con respecto al valor basal. 
§ P <0.001 para la comparación con respecto al valor basal.  
¶ P ≤0.05 para la comparación entre los dos grupos.   
║P ≤0.001 para la comparación entre los dos grupos.   
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A pesar del menor efecto de los BBNS sobre la presión portal en 

descompensados, el riesgo de hemorragia fue similar entre pacientes con 

cirrosis compensada y pacientes con cirrosis descompensada. Durante el 

seguimiento, la hemorragia varicosa se presentó en 27 (14%) vs 35 (16%) 

pacientes, respectivamente (HR = 0,82; IC del 95% = 0,46 a 1,47; P = 0,82) 

(Figura 5). 

 

 

 

 

 

  

Meses Pacientes en riesgo 

211 202 Compensados 

Descompensados 

186 186 151  126 71 87 99 115 122 65 

177 153 190 135 135 109 104 48 60 62 69 84 37 

213 

Compensados 

Descompensados 
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Figura 5. Probabilidad actuarial de hemorragia varicosa durante el seguimiento al 
comparar pacientes.  	Compensados Vs Descompensados	
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Factores predictivos clínicos y hemodinámicos relacionados con la 
muerte en pacientes con cirrosis descompensada 

Como era previsible, la probabilidad de muerte fue significativamente mayor en 

pacientes con cirrosis descompensada que compensada (30% vs 14% a los 3 

años, 41% vs 22% a los 5 años, P <0,001 por log-rank) (Figura 6). 

 

 

 

Entre los pacientes con cirrosis descompensada, los parámetros basales 

clínicos y hemodinámicos, tales como: edad, función hepática (Child-Pugh 

score y MELD score) así como el GPVH basal se relacionaron con el riesgo de 

muerte en estos pacientes, mientras que los parámetros hemodinámicos 

sistémicos basales no presentaron ninguna relación (Tabla 10 y 11). 

 

  

Meses  Pacientes en riesgo  
211 203 Compensados 

Descompensados 

187 171 153 136 77 88 100 114 121 68 

173 168 190 136  123 110 96 48 54 62 69 80 38 

213 

S
up

er
vi

ve
nc

ia
 Compensados 

Descompensados  

Figura 6. Probabilidad actuarial de supervivencia durante el seguimiento, al 
comparar pacientes. 	Compensados Vs Descompensados	
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TABLA 10. Factores asociados con el riesgo de mortalidad en los pacientes descompensados.  
Análisis univariado * 
 
 
 

MUERTE 
(n= 73) 

SUPERVIVENCIA 
(n= 117) 

 
Análisis Univariado 

Hazard Ratio (95% CI)   

P 
VALOR 

Sexo H / M (%)  51(70) /22(30) 91(78) /26(22) 1,09 (0,66-1,81) 0,73 
Edad (años) 64 ±10 59 ± 10 1,06 (1,03-1,08) <0,001 
Causa de la cirrosis (%)   

 
            1,08 (0,93-1,226) 

 
    0,33 

Alcohol 34 (47) 69 (59) 
VHC/VHB 24 (33)/1 (1,4) 27 (23)/ 3 (2,6) 
Alcohol+ Virus  9 (12,3) 10 (8,5) 
NASH 1 (1,4) 3 (2,6) 
Otros 4 (5,5) 5 (4,3) 

Ingesta activa de alcohol,      

En etiología de alcohol (%) 30/43 (70) 56/79 (71) 1,28 (0,65-2,51) 0,47 

Toda la serie (%) 30/73 (41) 58/117 (49,6) 1,18 (0,74-1,89) 0,49 

Diabetes, (%) 21 (29) 33 (29) 1,07 (0,64-1,78) 0,79 

Hipertensión Arterial, (%) 16 (24) 31 (28) 1,00 (0,57-1,77) 0,99 

Albumina, (g/L) 31,5 ± 5 31,7 ± 6 0,96 (0,93-1,00) 0,64 

Bilirrubina, (mg/L) 2,26 ± 1,31 2,35 ± 1,60 1,07 (0,91-1,26) 0,42 

Tiempo de Protrombina,INR 1,3 ± 0,2 1,4 ±0,3 0,75 (0,31-1,78) 0,51 

Creatinina, (mg/dL) 1,12 ± 0,3 1,07 ±0,2 1,73 (0,80-3,75) 0,16 

Urea, (µmol/L) 7,08 ± 11 6,15 ± 4,39 1,01 (0,99-1,03) 0,36 

Hemoglobina, (g/L) 117,45 ± 17,8 118,41 ± 21,2 0,99 (0,98-1,01) 0,26 

Plaquetas, (x10-3) 92,70 ± 32,19 93,44 ± 33,96 1,00 (0,99-1,01) 0,63 

Child-Pugh clase A/B/C, (%) 
10(14) /54(74) 
/90(12)  

33(28) /55(47) 
/29(25) 

1,34 (0,94-1,93) 0,11 

Child-Pugh Score 7,7 ± 1,5 7,2 ± 1,64 1,45 (1,27-1,66) <0,001 

MELD Score    12,9 ± 3,22 12,79 ± 3,99 1,03 (0,97-1,10) 0,30 

Varices esofágicas 
pequeñas/grandes, (%)† 

3 (4) / 70(96) 7 (6) / 110 (94) 1,16 (0,36-3,71) 0,79 

Signos rojos en varices, (%)‡ 23 (32) 31 (27) 1,06 (0,64-1,77) 0,81 

Varices Gástricas,(%)§ 4 (5,5) 14 (12) 1,13 (0,41-3,11) 0,82 

Colaterales portosistémicas 
ecografía (%) ¶ 

16 (51,6) 38 (51) 
1,31 (0,63-2,71) 

0,48 

Velocidad Portal, (m/s) ║ 15,78 ± 6,02 16,64 ± 4,60 0,99 (0,92-1,06) 0,67 

Tamaño Bazo, (mm) ** 149,61 ± 29,46 136,96 ± 28,67 1,02 (1,01-1,03) 0,008 

Rigidez Hepática, (Kpa) †† 37,48 ± 18,17 43,79 ±22,99 0,99 (0,95-1,03) 0,62 

IMC, (Kg/m2) 26,16 ±3,47 26,29 ±3,68 1,02 (0,96-1,09) 0,54 
Nadolol (mg/día) 61,89 ± 49 63 ± 41 0,99 (0,98-1.00) 0,85 

Carvedilol (mg/día)  14,50 ± 8 15 ± 8,5 0,98 (0,92-1,05) 0,69 
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MUERTE 
(n= 73) 

SUPERVIVENCIA 
(n= 117) 

 
Análisis Univariado 

Hazard Ratio (95% CI)   

P 
VALOR 

Procedural Characteristics 
 
Abstinencia de alcohol   

 
55/73 (75%) 

 
93/117 (80%) 

 
 0,59 

Administración de 
nadolol/propranolol 

    

     Nº reciben BBNS  58 (81 %) 78 (67 %)  0,05 
     Dosis  BBNS (mg/día)  61,89 ± 49 63 ± 41  0,86 
    Suspensión de BBNS ¶ 11/73 (19 %) 10/117 (13 %)  0,35 
Administración de carvedilol   
     Nº reciben carvedilol  
     Dosis (mg/day) 
     Suspensión de carvedilol  

 
14 (19%) 
14,50 ± 8 
0/73 (0 %) 

 
39 (33 %) 
15 ± 8,5 
5/117 (13 %) 

 
 

 
0,05 
0,80 
0,31 

GPVH     
Valor Basal (mmHg)  20,2 ± 4 18,9 ± 5 1,08 (1,02-1,13) 0,006 
Respuesta aguda BBNS 18,2 ± 4 17 ± 4   
% Cambio vs basal -9 ± 10 -11 ± 10   

Al 1-3 meses con BBNS             
Valor (mmHg)   18,3 ± 4 16,7 ± 4 1,13 (1,05-1,21) 0,001 
% Cambio vs basal  -6 ± 17  -10 ± 19   
Gasto Cardíaco     

Valor Basal (litros/min) 7,5± 1,9 7,7± 2,4 0,95 (0,94-1,08) 0,43 

     
Al 1-3 mes con BB          
       Valor (mmHg)   5,6 ± 1,6 6,5 ± 1,6 0,80 (0,66-0,97) 0,02 
       % Cambio vs basal - 22 ± 14 - 15 ± 16   
Índice Cardíaco 
Valor Basal (mmHg)    
 
Al 1-3 mes con BB      
       Valor (mmHg)    
       % Cambio vs basal 

 
4,1 ± 1 

 
 

2,9 ± 0,8 
- 23 ± 17 

 
4,2 ± 1,3 

 
 

3,4 ± 0,9 
- 17 ± 16 

 
0,93(0,74-1,16) 

 
 

0,68 (0,44-1,04) 

 
0,50 

 
 

0,08 

PAM   
Valor Basal (mmHg)    
        
Al 1-3 mes con BB      
       Valor (mmHg)    
       % Cambio vs basal 

 
85 ± 12 

 
 

78 ± 11 
-6 ± 13 

 
88 ± 11 

 
 

84 ± 15 
-4 ± 13 

 
0,99 (0,97-1,01) 

 
 

0,97 (0,95-0,99) 

 
0,53 

 
 

0,03 

Frecuencia Cardíaca   
Valor Basal (latidos/min) 
         
Al 1-3 mes con BB      
       Valor (mmHg)    
       % Cambio vs basal 

 
76 ± 12 

 
 

63 ± 13 
-22 ± 15 

 
80 ± 12 

 
 

63 ± 10 
- 21 ± 14 

 
1,00 (0,98-1,02) 

 
 

1,01 (0,99-1,03) 

 
0,89 

 
 

0,43 

Resistencia Vascular 
Sistemica  
 Valor Basal (mmHg)    
         
Al 1-3 mes con BB      
       Valor (mmHg)    
       % Cambios vs basal 

 
884 ± 276 

 
 

1092 ± 396 
21 ± 39 

 
915 ± 323 

 
 

985 ± 353 
15 ± 33 

 
 

1,00 (0,99-1,00) 
 

1,00 (1,00-1,00) 
 

0,98 
 

0,22 
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LEYENDA TABLA 10: 
* Los datos se presentan como media ± desviación estándar o frecuencias (%). IMC, índice de masa corporal (Peso/Talla2); VHB, 
virus de hepatitis B; VHC, virus de hepatitis C; NASH, esteatohepatitis no alcohólica; GPVH, gradiente de presión venosa 
hepática; PAM, presión arterial media 
† Varices esofágicas pequeñas grado I (<5 mm), varices esofágicas grandes grado II/III (>5mm).  
‡ Signos rojos sobre la pared de la variz esofágica. 
§ Varices gástricas y varices fúndicas (varices gastro-esofágicas tipo 2 según la clasificación de Sarin). 
¶ Presencia de colaterales portosistémicas en ecografía doppler.  
║ Velocidad del flujo portal, obtenido por ecografía doppler. 
** Tamaño obtenido por ecografía doppler. 
†† Rigidez hepática mediante elastografía de transición. 
 

TABLA 11. Características hemodinámicas basales de los pacientes con cirrosis      
descompensada comparando los que mueren Vs  los que sobreviven. 

 
 
 
 

MUERTE 
(n = 73) 

SUPERVIVENCIA 
(n = 117) 

P 
VALOR 

Presión venosa hepática enclavada (mmHg) 31 ± 5 31 ± 7 0,81 

Presión venosa hepática libre (mmHg) 10,9 ± 5 12,3 ± 5 0,05 

GPVH (mmHg) 20,2 ± 4 19 ± 5 0,08 

Gasto cardíaco (litros/min) 7,5 ± 1,9 7,7 ± 2,5 0,47 

Índice cardíaco (litros/min/m2) 3,1 ± 0,9 4,2 ± 1,3 0,56 

Presión Arterial Media (mmHg) 85 ± 12 88 ± 11 0,10 

Frecuencia Cardíaca (latidos/min) 81 ± 11 80 ± 13 0,54 

Resistencia Vascular Sistémica (dinas.s.cm-5) 884 ± 276 915 ± 323 0,51 

Presión Arterial Pulmonar (mmHg) 17,7 ± 6 18 ± 6,5 0,63 

Presión capilar pulmonar (mmHg) 11 ± 6 11,5 ± 5 0,59 

Presión Auricular Derecha (mmHg) 7,1 ± 4 7,7 ± 4 0,33 

Resistencia Vascular (dinas.s.cm-5) 76,2 ± 35 76,7 ± 42 0,94 

Hipertensión Pulmonar (%) 2 (1) 1 (0,5) 1,00 
 

LEYENDA TABLA 11: Los datos se presentan como media ± desviación estándar o frecuencias (%). 
 

Sin embargo, en el estudio hemodinámico crónico (1-3 meses bajo tratamiento 

con BBNS) el GC y la PAM fueron significativamente más bajos en los 

pacientes que fallecieron durante el seguimiento, con respecto a los que   

sobrevivieron (Tabla 12). Al ajustar en función de predictores de muerte ya 

conocidos, tales como Child-Pugh score, edad, GPVH crónica y desarrollo de 

insuficiencia renal durante el seguimiento, el GC crónico mantuvo un valor 

predictivo independiente de mortalidad (HR = 0,84, IC 95% = 0,71 a 0,99), pero 

no lo mantuvo la PAM (HR= 0,99 , IC del 95% = 0,97 a 1,03). 
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TABLA 12. Cambios crónicos en las variables hemodinámicas en pacientes 
con cirrosis descompensada, comparando los que mueren Vs los que 
sobreviven durante el seguimiento. 

 
 

 
MUERTE  

BASAL       CRÓNICO * 

 
SUPERVIVENCIA 

BASAL     CRÓNICO † 
Presión venosa Hepática enclavada 
(mmHg) 31 ± 5 29 ± 6 31 ± 7 28 ± 7 § 

     Cambios del basal %  -4 ± 18  - 8 ± 20 
Presión venosa Hepática libre (mmHg) 10,9 ± 5 11 ± 5 12,3 ± 5 ¶ 12 ± 5 
     Cambios del basal %  3 ± 82  5 ± 48 
GPVH (mmHg) 20,2 ± 4 18,3 ± 4 ‡ 18.9 ± 5 16.7 ± 4 § ¶ 
Cambios del basal. %  -6 ± 17  - 10 ± 19 
     Nº con una reducción ≥10% del basal  20 (33%)  46 (54%) 
     Nº con una reducción ≥20% del basal  13 (21%)  23 (26%) 
     Nº con una reducción < 10 mmHg  2  3 
Gasto Cardíaco (litros/min) 7,5± 1,9 5,6 ± 1,6 § 7,7± 2.4 6,5 ± 1,6 § ¶ 
     Cambios del basal %  - 22 ± 14  - 15 ± 16 ¶ 
Índice Cardíaco (litros/min/m2) 4,1 ± 1 2,9 ± 0,8 § 4,2 ± 1,3  3,4 ± 0,9 § ¶ 
     Cambios del basal %  - 23 ± 17  - 17 ± 16 ¶ 
Presión Arterial Media (mmHg) 85 ± 12 78 ± 11 § 88 ± 11 84 ± 15 ‡ ¶ 
     Cambios del basal %  -6 ± 13  -4 ± 13 
Frecuencia Cardíaca (latidos/min) 76 ± 12 63 ± 13 § 80 ± 12 ¶ 63 ± 10 § 
     Cambios del basal %  -22 ± 15  - 21 ± 14 

Resistencia Vascular Sistémica 
(dyne.s.cm-5) 

884 ± 276 1092 ± 396 § 915 ± 323     985 ± 353 ‡ 

     Cambios del basal. %  21 ± 39  15 ± 33 
Presión Arterial Pulmonar (mmHg) 17,7 ± 6 19,2 ± 7 ‡ 18 ± 6,5 20 ± 7 ‡ 
     Cambios del basal %  13 ± 33  14 ± 41   
Presión capilar pulmonar (mmHg) 11 ± 6 13 ± 6 ‡ 11,5 ± 5 14 ± 6 ‡ 
     Cambios del basal %    31 ± 58  38 ± 82 

Presión Auricular Derecha (mmHg) 7,1 ± 4 7,8 ± 4 7,7 ± 4 8,6 ± 4 

     Cambios del basal %  44 ± 107  72 ± 209 
 

Leyenda tabla 12: Los resultados se presentan como media ± desviación estándar 

* En pacientes con cirrosis compensada, el estudio hemodinámico crónico no se realizó en 37 pacientes 
debido a descompensación previa (n = 4), a la pérdida de seguimiento (n = 6), o a la negativa de los 
pacientes o a la decisión del médico (n = 27). 
† En pacientes con cirrosis descompensada, el estudio hemodinámico crónico no se realizó en 47 pacientes 
debido a muerte (n = 2), trasplante de hígado (n = 1), pérdida durante el seguimiento (n = 6) o debido a 
rechazo o decisión del médico (n = 38). 
‡ P <0.05 para la comparación con respecto al valor basal. 
§ P <0.001 para la comparación con respecto al valor basal.  
¶ P £0.05 para la comparación entre los dos grupos.   
║P £0.001 para la comparación entre los dos grupos.   
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Influencia del gasto cardiaco y la presión arterial media bajo tratamiento 
con BBNS, en la supervivencia de pacientes con cirrosis descompensada.   

Para evaluar la precisión diagnostica del GC crónico (1-3 meses bajo 

tratamiento con BBNS) se hizo el análisis a través de Curva ROC, observando 

una capacidad predictiva discreta con un AUROC, 0,72; IC del 95%: 0,61- 0,79.  

El valor de GC 5lt/min fue el punto de corte con mejor relación, sensibilidad 

81% pero solo una especificidad del 60% capaz de identificar  pacientes con 

mayor riesgo de fallecimiento durante el seguimiento. Entre los pacientes con 

cirrosis descompensada, la probabilidad de supervivencia fue 

significativamente menor en aquellos con GC <5L/min crónico (1-3 meses de 

tratamiento con BBNS)  que en aquellos con GC ≥5L/min crónico (HR= 0,44, 

95% IC = 0,25 a 0,77, P= 0,004) (Figura 7). La disminución porcentual del GC 

crónico (1 a 3 meses bajo tratamiento con BBNS) obtuvo una precisión 

diagnóstica muy baja con un AUROC, 0,57; IC del 95%: 0,48-0,67.  
 

 

  

GC> 5litros/min 

GC< 5litros/min  

Pacientes en riesgo  

GC> 5litros/min 

GC< 5litros/min  

Meses 
101 101 90 78 61 51 27 33 107 70 37 44 33 

25 24 21 16 15 9 5 6 28 12 9 8 7 

S
up
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Figura 7. Probabilidad actuarial de supervivencia de los pacientes 
descompensados,	de acuerdo al GC (1-3 meses con BBNS)	
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Entre los pacientes con cirrosis descompensada, aquellos que fallecieron 

durante el seguimiento presentaban una PAM crónica (1-3 meses bajo 

tratamiento con BBNS) significativamente menor con respecto aquellos que 

sobrevivieron (Tabla 12). Sin embargo, la precisión diagnóstica de la PAM 

crónica  (1 a 3 meses bajo tratamiento con BBNS) observada fue baja con un 

AUROC, 0,55, IC 95%: 0,46-0,65). La probabilidad de supervivencia fue 

levemente menor en los pacientes con PAM crónica <90mmHg (1-3 meses de 

tratamiento con BBNS) con respecto aquellos pacientes con PAM crónica ≥90 

mmHg (HR= 0,61, IC 95% = 0,29 a 1,01; P= 0,09) (Figura 8). 

 
Figura 8. Probabilidad actuarial de supervivencia de los pacientes 
descompensados, de acuerdo a PAM (1-3 meses con BBNS). 

 

 

 

  

Pacientes en riesgo  

35 35 PAM> 90 mmHg 35 35 35                                     14 35 35 23 17 10 

PAM< 90 mmHg 104 101 84 76 58 36 38 114 67 45 43 33 25 
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PAM< 90 mmHg 
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Los dos estudios incluidos en esta tesis, pretenden explorar en una amplia 

serie de pacientes remitidos de manera consecutiva al laboratorio de 

Hemodinámica Hepática, para el inicio de la profilaxis primaria de hemorragia 

varicosa durante 15 años, los perfiles hemodinámicos hepáticos y sistémicos 

en los estadios compensado y descompensado (con ascitis) de la cirrosis, así 

como la influencia del tratamiento farmacológico con BBNS en el pronóstico de 

estos pacientes, para poder diseñar estrategias que nos permitan optimizar el 

manejo y mejorar su pronóstico.   

El primer estudio muestra como los pacientes con cirrosis compensada, 

presentan un perfil hemodinámico menos hiperdinámico que los pacientes con 

cirrosis descompensada, sin embargo a pesar de tener menor circulación 

hiperdinámica, siguen tendiendo alto riesgo de descompensación por la 

presencia de HPCS, siendo en nuestra serie de un 26% durante el primer año, 

64% al 3º año y 80% al 5º año de seguimiento. La primera descompensación 

más frecuente fue la ascitis, lo cual está en consonancia con estudios previos 

donde se observó como la ascitis representa la descompensación más 

frecuente de la cirrosis directamente relacionado con el grado de HTP (161), 

por lo que probablemente dentro del grupo de pacientes con cirrosis 

compensada e HPCS exista un subgrupo de pacientes con circulación 

hiperdinámica más desarrollada en el contexto del agente etiológico de la 

hepatopatía, lo cual favorezca el riesgo de descompensación (40).  

Dentro de los pacientes compensados, al comparar los que permanecieron 

compensados vs los que descompensaron en el seguimiento, pudimos 

observar que al comparar las características basales, aquellos que se 

descompensaron en el seguimiento tenian basalmente mayor grado de 

insuficiencia hepática (mayor Child Pugh score y MELD score), mayor tasa de 

alcohlismo activo ( en los pacientes con cirrosis alcohólica), menor  respuesta 

hemodinámica al tratamiento con BBNS (menor descenso del GPVH) aunque 

mayor efecto de los BBNS a nivel sistémico con PAM mucho más bajas; a 

diferencia de los pacientes que permanecieron compensados los cuales 

basalemente tenían mejor función hepática y buena respuesta hemodinámica 

al tratamiento con BBNS (mayor descenso del GPVH) y menor efecto 

sisatémico. Estos resultados sugieren que la respuesta hemodinámica al 
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tratamiento con BBNS, así como el efecto sistémico, dependen del grado de 

evolución de la enfermedad hepática lo cual influye probablemente aparición de 

las descompensaciones (38,40,194,195). Por otro lado los resultados muestran 

como a través de la regresión de Cox se pudieron identificar los predictores 

independientes de descompensación en los 2 primeros años de seguimiento  

(ausencia de respuesta aguda hemodinámica BBNS, Child Pugh score), lo cual 

se correlaciona con lo publicado previamente (35) y a su vez demostramos 

como la precisión diagnóstica de los mismos disminuye de manera significativa 

al prolongar el tiempo  de seguimiento a partir del 2º año, por lo que se podría 

sugerir que la reevaluación clínica y analítica de los pacientes cirróticos 

compensados puede mejorar la capacidad pronostica de los factores con valor 

pronóstico.  

El segundo estudio, muestra que los pacientes con cirrosis descompensada 

presentan un perfil hemodinámico más desarrollado (hiperdinámico) con 

respecto a los pacientes con cirrosis compensada, no solo por un GPVH basal 

más alto sino también por un GC e IC significativamente más altos y menor 

RVS. Igualmente muestra, como la respuesta hemodinámica a los BBNS es 

diferente en los pacientes con cirrosis descompensada que en aquellos con 

cirrosis compensada, ya que los pacientes con cirrosis descompensada 

alcanzaron un mayor grado de β-bloqueo cardíaco (mayor reducción de la FC y 

del GC) que los compensados, así como una mayor disminución de la PAM. 

Por lo que nuestros resultados sugieren que en pacientes con cirrosis 

descompensada, el efecto de los BBNS sobre el GC puede tener influencia 

sobre la supervivencia.  Sin embargo a pesar del mayor efecto cronotrópico 

negativo en los pacientes con cirrosis descompensada, el efecto hemodinámico 

hepático de los BBNS sobre el GPVH fue significativamente menor en los 

pacientes con cirrosis descompensada que en aquellos compensados. 

A partir de los resultados de ambos estudios, podemos observar cómo la  

hipertensión portal y la circulación hiperdinámica están mucho más 

desarrolladas en los pacientes con cirrosis descompensada, con respecto a los 

pacientes compensados (con varices de alto riesgo y alto riesgo de desarrollar 

descompensación); este hecho es evidente al observarse como los pacientes 

con cirrosis descompensada tienen valores significativamente más altos de FC 
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y GC, así como una RVS y PAM significativamente más bajas con respecto a 

los pacientes con cirrosis compensada. Nuestros resultados están en 

consonancia con estudios experimentales y clínicos que han demostrado que el 

desarrollo de la circulación hiperdinámica es progresivo a lo largo de las 

diferentes etapas del síndrome de hipertensión portal (40,194–197).  En etapas 

tempranas de la cirrosis, la HTP se debe principalmente a una mayor 

resistencia al flujo sanguíneo (componente estático fibrótico), (21,195) en ésta 

etapa incluso los aumentos muy leves de la presión portal pueden ser 

suficientes para activar las señales vasodilatadoras y angiogénicas, lo que 

conlleva a la aparición de colaterales porto-sistémicas y al desarrollo de la 

circulación hiperdinámica (196). Con la progresión de la enfermedad, el 

incremento en el flujo venoso portal como consecuencia de la circulación 

hiperdinámica mantiene y agrava aún más la HTP (40,194,195,198). El primer 

estudio muestra como en fases tempranas de la cirrosis compensada, la 

instauración de la circulación hiperdinámica es progresiva (197), lo cual está en 

consonancia con estudios previos, donde la circulación hiperdinámica está 

mucho más desarrollada cuando el GPVH alcanza la nivel de 10mmHg 

(indicativo de HPCS) con respecto a aquellos pacientes que mantienen un 

GPVH por debajo de este dintel. Estudios previos, también han demostrado 

que una vez alcanzado este umbral (GPVH >10mmHg), se desarrolla 

progresivamente el síndrome hiperdinámico, siendo significativamente mayor 

una vez se forman las varices, lo cual empeora notablemente la HTP (40). De 

manera similar a estudios previos, tanto el estudio 1 como el estudio 2, 

muestran como la circulación hiperdinámica, empeora aún más una vez que se 

desarrolla la descompensación de la hepatopatía, lo cual se asocia a un grado 

más grave de HTP.  

En el primer estudio, los pacientes con cirrosis compensada bajo tratamiento 

agudo/crónico con BBNS, presentaron un grado similar de beta-bloqueo 

cardíaco (FC y GC) al comparar los que permanecieron compensados vs los 

que se descompensaron durante el seguimiento. Aunque a pesar de que la 

PAM disminuyó significativamente en ambos grupos, dicha disminución fue 

significativamente mayor en los pacientes que se descompensaron durante el 

seguimiento.  Con respecto a la respuesta hemodinámica aguda y crónica al 



DISCUSIÓN 

122 
 

tratamiento con BBNS, se observó que tanto la respuesta aguda a BBNS (82% 

vs 56% P≤ 0,001), como la respuesta crónica a BBNS  (73 % vs 44 % P 

≤0,001) fue significativamente mayor en los pacientes que se mantuvieron 

compensados durante el seguimiento frente a los que se descompensaron. 

Estos resultados están en concordancia con estudios previos (38,194,195) que 

sugieren que en fases tempranas de la cirrosis compensada, la instauración de 

la circulación hiperdinámica es progresiva, y que probablemente un mayor 

grado de hiperdinamia basal asociado a mayor vasodilatación periférica y 

menor respuesta hemodinámica (aguda/crónica) a BBNS, sea traducción de un 

mayor grado de HTP con un mayor riesgo de descompensación durante el 

seguimiento.  

En el segundo estudio, observamos que los BBNS indujeron un mayor grado 

de β bloqueo crónico (disminución de FC y GC) en los pacientes con cirrosis 

descompensada vs los pacientes con cirrosis compensada. Teniendo en 

cuenta que la FC basal fue mayor en los pacientes descompensados, esto 

pudiese estar relacionado con la titulación de la dosis de BBNS que usamos de 

acuerdo con el efecto sobre la FC y PAM, sin embargo, las dosis de BBNS 

utilizada en pacientes descompensados, aunque ligeramente superior, no fue 

significativamente diferente a la utilizada en pacientes compensados. Por otro 

lado no se puede descartar la posibilidad, de una mayor susceptibilidad al 

efecto de los BBNS sobre la función cardíaca en los pacientes 

descompensados. De acuerdo con esto, un estudio reciente sugiere que, 

además de la modulación de la activación del sistema nervioso simpático 

(SNS), los BBNS pueden tener efectos adicionales sobre la función cardíaca. 

(199). Los datos experimentales sugieren que en la cirrosis avanzada, aumenta 

la translocación bacteriana, lo cual conduce a una exposición sostenida a las 

PAMPs, las cuales pueden tener un efecto perjudicial sobre las funciones 

cronotrópicas e inotrópicas cardíaca. (71,72). Sin embargo los BBNS podrían 

influir sobre estos mecanismos, ya que a través de su efecto simpaticolítico, 

aumentan la motilidad intestinal disminuyendo así la traslocación bacteriana 

confiriendo un efecto antiinflamatorios adicional en la cirrosis. (151,166,188). 

Nuestros resultados sugieren la posibilidad de que un mecanismo de este tipo 

pueda mejorar la respuesta cardíaca a los BBNS en los pacientes con cirrosis 
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descompensada. La administración crónica de BBNS indujo una disminución 

significativa de la PAM en los pacientes descompensados, lo cual que podría 

estar relacionado con una mayor vasodilatación en estos pacientes con 

respecto a los compensados.  

Los estudios 1 y 2 muestran que los BBNS tienen  un efecto significativamente 

menor sobre el GPVH en los pacientes con cirrosis descompensada, con una 

reducción media de un 11% vs 16% en los pacientes compensados, lo cual es 

similar a los datos publicados en pacientes tratados para profilaxis primaria o 

secundaria de la hemorragia varicosa (34). La tasa de pacientes con una 

disminución del GPVH ≥10% y ≥20% con respecto al valor basal, los cuales 

son umbrales que se han asociado con eventos clínicos como la 

descompensación de la cirrosis y supervivencia (34,130) también fueron 

significativamente menores en los pacientes descompensados. El menor efecto 

hemodinámico de los BBNS sobre el GPVH en los pacientes descompensados, 

ocurrió a pesar del  estado circulatorio hiperdinámico más desarrollado, a pesar 

del mayor efecto sobre la función cardíaca y sobre la PAM observado en 

pacientes descompensados con respecto a los compensados. Una situación 

similar observamos en el estudio 1 dentro del grupo de pacientes con cirrosis 

compensada, el menor efecto hemodinámico de los BBNS sobre el GPVH en 

los pacientes que se descompensan en el seguimiento con respecto aquellos 

que se mantuvieron compensados, a pesar del mayor efecto sobre la PAM 

observado en los pacientes que desarrollaron descompensación. Es por tanto, 

que el efecto de los BBNS sobre el GPVH observado en los pacientes 

compensados, varía incluso en función del grado de circulación hiperdinámica, 

ya que a pesar de estar compensados, una vez desarrollan varices presentan 

un estado más hiperdinámicos que aquellos pacientes compensados con 

HPCS pero sin varices.  

Por todo lo dicho previamente podríamos resumir que el efecto de los BBNS 

sobre el GPVH es significativamente más bajo en aquellos pacientes 

compensados con varices (HPCS) (estudio 1, sobre todo en aquellos que 

desarrollan descompensación en el seguimiento) y en los pacientes 

descompensados, porque ambos grupos tienen mayor grado de circulación 

hiperdinámica y por tanto HTP más grave. Se ha sugerido que esto puede que 
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esté relacionado con el efecto de las colaterales porto-sistémicas, las cuales 

están más desarrolladas en los pacientes compensados con varices y aún más 

en los pacientes descompensados que en aquellos compensados. Estudios 

muestran que cuando las colaterales porto-sistémicas se han desarrollado, el 

uso de los BBNS además de reducir el flujo venoso portal, también inducen un 

aumento en la resistencia portal-colateral que contrarresta parcialmente el 

efecto sobre la presión portal (200). 

A pesar del menor efecto de los BBNS sobre la presión portal en los pacientes 

descompensados con respecto a los compensados, a través del análisis por 

riesgos competitivos considerando a la muerte como un evento competitivo, 

pudimos observar un riesgo similar de hemorragia varicosa entre ambos grupos 

de pacientes. Este resultado respalda la posibilidad de que, en la cirrosis 

descompensada, los BBNS puedan prevenir la hemorragia varicosa a través de 

otros mecanismos. Se ha sugerido que además del efecto en la disminución de 

la presión portal, los BBNS poseen efectos hemodinámicos y no 

hemodinámicos adicionales que pueden ser beneficiosos en la evolución clínica 

de los pacientes. Ensayos clínicos y experimentales sugieren que los BBNS 

pueden disminuir la translocación bacteriana, la cual está mucho más 

desarrollada en el estadio descompensado de la enfermedad (162,188). El 

efecto simpaticolítico de los BBNS, aumenta la motilidad intestinal, reduce la 

permeabilidad de la barrera intestinal y la inflamación, evitando así la 

translocación bacteriana. (162,164,188), por lo que se ha asociado con un 

menor riesgo de desarrollar PBE (165).   

En la cirrosis descompensada, la inflamación sistémica (la cual puede ser 

potencialmente desencadenada por la translocación bacteriana), desempeña 

un papel clave en la aparición de otras descompensaciones de la cirrosis, así 

como en el desarrollo de fallo orgánico (72). Por todo lo comentado 

previamente, los BBNS pueden tener un efecto anti-inflamatorio adicional en 

los pacientes con cirrosis descompensada, el cual puede ser debido a la 

reducción en la translocación bacteriana, o al efecto beneficioso que tienen 

estos sobre la disfunción endotelial de los pacientes descompensados 

(166,167,201). Un estudio reciente ha propuesto que el propranolol es capaz 
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de prevenir la disfunción endotelial (desencadenada por inflamación) en los 

pacientes con cirrosis (169). 

La evolución de la cirrosis de un estadio compensado a uno descompensado 

se relaciona con el progresivo desarrollo de la vasodilatación esplácnica y 

sistémica, que conducen a un incremento en la circulación hiperdinámica y de 

los mecanismos compensatorios cardíacos (aumento de FC y GC). Este 

mecanismo de adaptación compensatorio está mediado por  la activación  de la 

actividad del sistema nervioso simpático (SNS).  

En fases precoces de la cirrosis, cuando no hay HPCS el flujo sanguíneo 

esplácnico es prácticamente normal, por lo que el SNS no se activa de manera 

sustancial. Sin embargo, en la cirrosis descompensada avanzada, hay mayores 

cambios circulatorios por la mayor activación del SNS, con aumento 

compensatorio del GC, para poder mantener la presión arterial media y la 

perfusión a órganos vitales. Con la progresión de la cirrosis descompensada, 

existe una reducción gradual de la reserva cardíaca compensatoria, lo cual se 

hace aún más evidente en situaciones de estrés (199). Si bien el 

mantenimiento del GC elevado puede mejorar la supervivencia en fases 

terminales de la cirrosis (76,124), la reducción significativa del GC podría estar 

asociado con el desarrollo de SHR y con un impacto negativo en la 

supervivencia de estos pacientes (75,76). Datos clínicos y experimentales 

indican que probablemente la miocardiopatía de los pacientes con cirrosis, se 

componga no solo de cambios estructurales, sino también de alteración 

funcional (73,202). Esta miocardiopatía a menudo está latente, pero puede 

desenmascararse bajo condiciones de stress físico o farmacológico 

(particularmente la disfunción sistólica), (202) y puede contribuir al desarrollo 

de complicaciones, tales como la ascitis refractaria, AKI  u otros fallos 

orgánicos (73,124). 

Los BBNS inhiben la unión de las catecolaminas a los receptores adrenérgicos 

β-1 y β-2. El bloqueo β-1 reduce la FC, el GC y la reserva cardíaca 

compensatoria. El efecto cronotrópico negativo de los BBNS sobre la reserva 

cardíaca compensatoria, puede ser perjudicial en la etapa final de la cirrosis 

donde la función cardíaca puede verse críticamente comprometida (126,181). 

De hecho, es actualmente un tema de debate el hecho de que los BBNS 
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puedan ser perjudiciales en los pacientes con cirrosis descompensada 

avanzada (164). En este sentido, los resultados del estudio 2 muestran, que en 

los pacientes con cirrosis descompensada bajo tratamiento con BBNS la 

excesiva reducción del GC puede tener un efecto perjudicial sobre la 

supervivencia; en este sentido en el estudio 2 observamos, que de los 

pacientes descompensados, aquellos que fallecieron durante el seguimiento la 

mayoría presentaban una reducción significativa del GC y PAM bajo 

tratamiento con BBNS con respecto aquellos que sobrevivieron, igualmente el 

valor absoluto final de ambos parámetros GC y PAM (1-3 meses del 

tratamiento con BBNS) fue significativamente menor en aquellos que 

fallecieron. El estudio 2 sugiere además que cuando el GC (1-3 meses del 

tratamiento con BBNS) desciende por debajo de 5L/min, el riesgo de mortalidad 

al seguimiento aumenta significativamente. Esto debe interpretarse con cautela 

en el contexto de que se trata de un estudio exploratorio inicial, sin un grupo 

control. Aunque, los resultados del estudio 2, sugieren que monitorizar el efecto 

de los BBNS sobre el GC podría ser útil durante la titulación de los BBNS en 

los pacientes con cirrosis descompensada. Esta información adicional podría 

ser muy valiosa, para así mejorar la eficacia y seguridad de los BBNS 

particularmente en los pacientes con cirrosis descompensada, sobre todo 

considerando que en la actualidad el GC puede evaluarse a través de métodos 

no invasivos.  

Entre los métodos no invasivos que nos permitirían monitorizar el efecto de los 

tratamientos  farmacológicos, sobre la función cardíaca, se encuentran la 

ecocardiografía doppler (Doppler tisular 2D (TDI) y el Imagen strain) ya que 

pueden permitir la re-evaluación no invasiva frecuente de la función cardíaca 

sistólica. Recientemente, se ha sugerido un nuevo método ecocardiográfico 

obtenido a partir de un software, EIVPD (ejection intraventricular pressure 

difference) el cual puede que sea más apropiado en el estudio de disfunción 

sistólica, que la determinación de GC o FEVI (los cuales se ven afectados por 

la pre-carga y post-carga) o incluso más apropiado que la medida del strain 

rate  (203). Estudios futuros deberán aclarar, cual es el método no invasivo 

más útil para evaluar la función cardíaca en estos pacientes, y qué parámetros 

objetivos pueden proporcionar la información más útil bajo tratamiento con 
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BBNS, para así mejorar la supervivencia de los pacientes con cirrosis 

descompensada.   

Un estudio observacional reciente sugiere que la dosis de BBNS puede ser 

determinante de la evolución de los pacientes con cirrosis descompensada e  

infección, ya que mostraron que pacientes con PBE tratados con bajas dosis de 

BBNS presentaron mejor supervivencia, con respecto aquellos tratados con 

altas dosis de BBNS (204). De acuerdo con esto, nuestros resultados (estudio 

1 y 2) sugieren que en pacientes con cirrosis descompensada avanzada, lo 

más adecuado sea, que reciban dosis bajas de BBNS. Las bajas dosis de 

BBNS pueden atenuar el impacto negativo en la hemodinámica sistémica y 

función cardíaca, que como se muestra en nuestros resultados puede afectar la 

supervivencia de los pacientes con cirrosis descompensada. Por el contrario, 

bajas dosis de BBNS pueden generar un menor efecto sobre la presión portal. 

Sin embargo, nuestros resultados (estudio 1 y 2) sugieren que a pesar del 

menor efecto sobre el GPVH, puede que no se traduzca en menor eficacia en 

los pacientes descompensados, posiblemente debido a los efectos adicionales 

no hemodinámicos inducidos por  los BBNS principalmente en pacientes 

descompensados. Es posible que estos efectos beneficiosos no 

hemodinámicos de los BBNS en pacientes descompensados se puedan 

mantener a pesar de usar una dosis más baja. Todos estos aspectos, sugieren 

la necesidad a futuro de realizar más estudios idealmente controlados, para 

aclarar si la las dosis bajas de BBNS, puede ser la más conveniente en 

pacientes con cirrosis descompensada.  

Ambos estudios tienen varias limitaciones. Los resultados no pueden 

generalizarse a todos los pacientes con HTP, ya que los pacientes con HTP no 

cirrótica y aquellos con HTP pre-sinusoidal (ej. con colangitis biliar primaria) no 

fueron incluidos. Sin embargo, la cirrosis es la causa más frecuente de HTP 

clínica y la relevancia de no incluir otras formas de HTP es limitada. Además, 

los estudios experimentales han demostrado que la vasodilatación sistémica y 

el desarrollo progresivo de la circulación hiperdinámica se observan de manera 

similar en todas las formas de HTP (21). El efecto de los BBNS en los 

pacientes con HTP no cirrótica o HTP pre-sinusoidal debería ser investigado 

específicamente. El estudio no fue ciego, lo cual constituye otra limitación 
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potencial que puede haber introducido un sesgo, en particular la evaluación de 

la respuesta a los β-bloqueantes. Sin embargo, para optimizar la precisión, en 

estos 2 estudios, las mediciones hemodinámicas se realizaron estrictamente 

siguiendo los estándares recomendados actualmente (205) y todos los 

pacientes derivados para el inicio de la profilaxis primaria de hemorragia 

varicosa fueron incluidos consecutivamente y se siguieron de manera 

prospectiva. Por otra parte el número de pacientes incluidos en nuestra serie, 

es mucho mayor que estudios previos publicados, por lo que este hecho le 

confiere mayor robustez estadística a nuestros resultados. En nuestros 

estudios, los pacientes tratados con BBNS no fueron comparados con placebo, 

aunque estudios previos que evaluaron el efecto hemodinámico crónico de los 

BBNS, han mostrado cambios en el GPVH con el tratamiento con placebo (41)   

que pueden deberse a factores como: abstinencia o uso de medicamentos 

concomitantes. Sin embargo, todos los pacientes incluidos en ambos estudios 

tenían varices de alto riesgo que requerían tratamiento con BBNS como 

profilaxis primaria de hemorragia varicosa.  

En estudios futuros, prospectivos, controlados, se deberá confirmar lo sugerido 

por nuestros estudios sobre el tratamiento de la HTP, específicamente sobre la 

utilidad de dosis bajas de BBNS en los pacientes con cirrosis descompensada.   

En conclusión, los resultados de esta tesis, muestran que los pacientes con 

cirrosis descompensada tienen una circulación  hiperdinámica mucho más 

desarrollada y peor respuesta hemodinámica a BBNS con respecto a los 

pacientes con cirrosis compensada. En los pacientes con cirrosis compensada, 

aquellos que se descompensaron durante el seguimiento presentaban 

basalmente peor respuesta hemodinámica a BBNS y peor función hepática 

basal, los cuales son factores predictivos independientes de descompensación.   

Los pacientes con cirrosis descompensada presentaron un mayor grado de β-

bloqueo cardíaco bajo tratamiento con BBNS, pudiendo influir negativamente la 

reducción significativa del GC en la supervivencia de estos pacientes. Estos 

resultados sugieren que una dosis baja de BBNS, asociado a una titulación 

cuidadosa, podría evitar un excesivo efecto sobre el GC, lo cual puede ser muy 

útil en el pronóstico y supervivencia de los pacientes con cirrosis 

descompensada.  
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ü En los pacientes con cirrosis compensada, aquellos que se 

descompensaron durante el seguimiento presentaban basalmente 

peor respuesta hemodinámica a BBNS y peor función hepática basal, 

los cuales son factores predictivos independientes de 

descompensación.    

ü La capacidad predictiva de descompensación, de factores como: 

MELD score, albúmina y respuesta aguda hemodinámica BBNS,  es 

significativamente peor a partir del 2º año desde la evaluación inicial. 

La reevaluación puede ser útil. 

ü Los pacientes con cirrosis descompensada, presentan una 

circulación hiperdinámica más desarrollada, por lo que el efecto 

hemodinámico de los BBNS sobre el GPVH fue significativamente 

menor, pero con mayor grado de β-bloqueo cardíaco con respecto a 

los pacientes sin descompensación previa.  

ü La reducción significativa del GC en los pacientes con cirrosis 

descompensada podría influir en la supervivencia de estos pacientes, 

por lo que dosis bajas de BBNS, asociado a una titulación cuidadosa, 

podría evitar un excesivo efecto sobre el GC, siendo esto más útil y 

adecuado en pacientes con cirrosis descompensada. 

 

 

  

  



CONCLUSIONES 

133 
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

X. LINEAS DE FUTURO 
  



LINEAS DE FUTURO 

135 
 

  



LINEAS DE FUTURO 

136 
 

ü En los pacientes con cirrosis compensada, evaluar de manera 

prospectiva si los tratamientos etiológicos y el mejor ajuste del 

tratamiento de la HTP, podrían reducir la incidencia de 

descompensación de la hepatopatía o retardar la aparición de la misma.  

 

ü Confirmar prospectivamente, a través de estudios controlados si en 

pacientes con cirrosis descompensada, el tratamiento con dosis bajas de 

BBNS, es lo suficientemente útil como para prevenir no solo la 

hemorragia varicosa, si no la progresión de la enfermedad a estadios de 

mayor descompensación.   

 

 

ü Diseñar estudios prospectivos que permitan evaluar si la monitorización 

no invasiva de parámetros de disfunción cardíaca sistólica durante la 

titulación del BBNS, puede ser útil  en la titulación de los BBNS en los 

pacientes con cirrosis descompensada.   
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